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Parmi les questiors quise rattachent alétude de ’immunité, 
celle de la spécificité ces sérums est au nombre des plus impor- 
tances et aussi, i] faut le reconnaitre, des plus difficiles 4 ré- 
soudre, Le probléme est fort complexe. Les anticorps qu’on 
trouve dans Jes immunsérumis sont, on le savait depuis leng- 
iemps, spécifiques, en ce sens gu "ls agissent sur certains élé- 
ments. ef non sui dautires. Mais, a cdté de cette spécificité d’ac- 
tion, ii sembie bien qu’on doive leur reconnaitre, en outre, une 

spéeificité dorigine. Par exemple, il convient de définir une 
sensibilisatrice yuelcouque (ambocepteur, fixateur) non seule- 
ment'en désignant Je clobule ou le microbe qu’elle impres- 
sionme, mais encore ea précisant lespece animale qui l’a éla- 
borée. Deux sensibilisatrices, actives toutes deux contre le 
viprico cholérique, ma's dont une provient du lapin et Veutre 
du cobaye, ne se coisporteront point, en toute circonstance, 
u'uie maniére vomplétement identique ; il en est de méme pour 
ee gui concerne les sérums antitoxiques. On sait notamment 
que la durée de immunité passive conférée par un sérera pré- 
ventif varie suivant que ce sérum provient @un anima? seri- 
blable & celui qu’on injecte, ou d’un organisme apnartenant 2 
une espéce différenie. 
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L’étude des antisensibilisatrices est tout particuli¢rement 
susceptible de nous documenter 4 ce point de vue de la spécifi- 
cité des sérums, et notamment de nous apprendre si cette pro- 
priété est aussi stricte et absolue qu’on pourrait le suppeser. A 
priori, il.est assez rationnel de prévoir que c’est a propos des 
antisensibilisatrices (ou, d'une maniére pins générale, des anti- 
corps) que la loi de la spéecificité apparaiira avec le plus 
d’évidence. Elles agissent en effet sur des subsiances qui, etant 
aussi des anticorps, sont elles-mémes spécifiques et le sont, 
comme nous venons de je rappeler, au double titre de action 
et de la provenance. Ona donc bien des chances, en les consi- 
dérant, de voir la spécificité se manifester de la facon la plus 
curieuse et la plus instructive. 

C’est en vaccinant des animaux contre un sérum hémoly- 
tique que l’on put signaler !’apparition d une aniisensibilisatrice 
dans le sang de ’organisme traite. Aprés avoir montre t, en 189!) 
(a la suite des travaux de Camus et Gley, Wossel, sur lanti- 
toxine du sérum d’anguille), que si on injecte & ur animal 
@espece A (lapin) du sérum (espace B (poule;, cet ammmal A 
fournit bientét un sérum capable de nentraliser le pouvoir 
hémolytique du sérum B a Vegard des globules d’espéce 3, 
nous fimes connaitre ensuite, d'une maniére pius detaillée. les 
propriétés des sérums antihémolytiques ?. Avant injecté 2 des 
Japins du sérum hémolytigue spécifique, provenant de codayes 
immunisés au préalable contre les globules rouges de lapin, 
nous constatames que ces lapins fournissaient vn antisérum 
capable de paralyser Vin‘uence hémolytique de ce sérum spé- 
eifique de cobaye, et qui, chose assez remarguable, dirigeait 
son activité a la fois contre les deux substances intervenani 
dans Phémolyse. )’une part, en effet, il annihilait Ja senstbili- 
satrice caractérisant le séram bémo!ytigue de cobaye; de l’au- 
ire, il se montrait antitoxique a l’Sgard de l’alexine de ccbave 
(pouvoly antialexique). Etant antialexiaue, cet antisérum prote- 
geait contre Valexine (cytase, compiément) de cobaye~ non 
seulement les hématies de lapin, mais aussi des éléments sen- 
sibles queiconques, tels que des micrebes. Par exemple, des 


1. Agglutination et dissolution des globuies rouges par le séruin, 2° Memoire.. 
a 


Ces Annales. avril 1899. 
2. Les sérums hemolytiques, leurs antiloxines, ete. Ces Annales. mai 1990. 
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vibrions cholériques sensibilisés par du cholérasérum (de pro- 
venance quelconque, mais préalablement privé de son alexine 
propre, grace au chauffage a 55°) pouvaient, sans se transfer- 
mer en granules, étre transporiés dans du sérum frais de 
-cobaye, pourvu que celut-ci ett été additionné Vune- dose 
convenable de Vantiséruin '. Bref, Vaddition d’antisérunt ii 
Palexine de cobaye abclissait toutes les manifestations «~ soit 
hémolytiques, soit bactéricides — de cette substance. L’antia- 
lexine était nettement spécifigue; elle n’exercait point d’in- 
fluence sur‘les pronriétés héemolytiques ou bactéricides: des 
sérums provenant de la plupart des animaux autres que le 
coboye eed : 
Le pouvoir antialexique de pareils antisérums fut étudié — 
ensuite par divers observateurs. M. Wassermann, notamme:t, 
put contirmer l’expérience, ci-dessus rappelée, du réle antibac- 
téricide de V’antialexine; il y apporta méme une modification 
inféressaate. Au leu de neutraliser ia vitro, par Vantisérum 
approprié, Valexine.du sérum frais, il opéra in viro : injectant 
Vaniisérum dans le péritoine, il put annihiler, dans la cavité 
méme, chez Vanimal vivant, le pouvoir bactéricide de l’exsudat. 

Quant atu: pouvoir antisensibilisateur, c’est surtout dans ces 
deraiers temps qu’i! a vivement intéressé les expérimentateurs. 
Nous nous en occuperons particulicrement et aurons |’occasion, 
au cours du présert mémoire, de rappeler les faits qu’ils ont 
consigncés. 
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Pour éiudier fructueusement les antisensibilisatrices, il 
faut tout d’abord étre en possession d’un cas favorable, d'un 
exemple se prefant bien aux expériences. Le pouvoir aitisen- 
sibilisatear n’est souvent que faiblement développé dans les 
-antisérmms; parfois méme, on ne peut le déceler qu’'2 laide 
une technique un peu déleate ; en outre, on est en pareil cas 
iorcé d’employer, pour neutraliser efficacement une quantité 

4. Lei antisérum devait. bicn entendu. avoir éte privée de son alexine propre 
par le ebauffage a 55°. Cette température respecte Vantialexine qui. deus cette 
expérience. pretége les vibrions contre Valexine de cobaye. 
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donnée de sensibilisatrice, des doses fort élevées d’antisérum. 
et cetle nécessité constitue souvent un réel obstacie & la com- 
modité et au succes des experiences. 

Il faut done que l’on dispose d’va antisérum dont le pouvoir 
antisensibilisateur soit accusé; il faut aussi que la sensibilisa— 
trice coitre laquelle ’'antisérum est actif soit elle-méme €ner- 
cique. Il est nécessair¢ en outre que les sérums neufs proyenant 
des espéces animales identiques a celles qui fournissent respec- 
tivement la sensibilisatrice ou l’antisensibilisatrice soient aussi 
inactifs que possible ; ils interviennent en effet a titre de té- 
moins de comperaison, chargés de mettre en relief les pr bios 
spéciales des immunsérums, 

Cec conditions sont réalisées d'une maniére trés satisfaisante 
dans ’exemple que nous avons choisi, et qui est le suivant : 

La sensibilisatrice que nous ferons le plus souvent inter- 
venir est du sérum de lapims qui ont été scumis, au préalable, 
& 3 ou 4 injections de 5 a 7c. ¢. de sang défibriné de boeuf. Nous 


‘emploierons aussi, dans certaines expériences, du sérum de 
} 


lapins immunisés contre d'autres globules, tels que ceux de 
poule ou Vhomme. L’antisensibilisatrice est du serum de cobayes 
qui ont recu, au préalable, & 12-15 jours environ d’interyalle, 
2 ou 3 injections de 3 a5 c. c. de sérum de lapin neuf. On les 
saigne 15 jours aprés la derniére injection. 

Avant de servir aux expériences, ces sérums sont privés de 
Jeur aiexine par un chauffage d'une demi-heure a 55-562. Cette 
température respecte, on le sait, la sensibilisatrice et lantisen- 
sibilisatrice. Pour plus de simplicité, nous désignerons les sen- 
sibilisatrices sous les noms de sérums « lapin-beuf 56° »,. 
« lapin-poule 56° », « lapin-homme 56° », et Vantisensibilisa- 
irice sous le nor, de « antisérum cobaye-lapin 56°». Les 
sérums témoins seront naturetlement : sérum lapin neuf 56°, 
sérum cobrye neuf 56°. 

Comment faut-il instituer les expériences suscepiibles de 
mettre en évidence le pouvoir antisensibilisateur? 4A priori. on - 
peut recourir & deux methodes fort différentes, : 

Kn premier lieu, on peut mélanger tout d@’abord la sensibi- 
lisatrice et Pantiscrum, ajouter apres un ceriain temps les glo-. 
bules qui servent de réacuif, et rechercher ensuite si ces élé- 
ments sont, grace a l’antisérum, a Vabri de la sensibilisation a 
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’ 


influence de Valexine. Cette manidre de procéder a été fré- 
quemment adoptée nar les auteurs. Elle fait iatervenir l’antisé- 
rum a titre préventif, puisque la sensibilisatrice est neutralisée 
avant d’avoir impressionne les globules. 

Mais on peut tenter, d’autre part, de guérir par Vantisérum 
des globuies déja touchés par la sensibilisatrice. Des essais de 
ce genre ont été réalisés par Pfeiffer et Friedberger ', qui opé- 
raient non sur des globules, mais sur des microbes. Les expé- 
riences ainsi concues sont fort comparables & celles que Mad- 
sen“, Kraus et Lipschiitz * instituaient iorsquils guérissaient, 
par lYaddition d’antitoxines appropriées, des globules déja 
intoxiqués par des peisons bactériens. 

C’est ce second mode opératoire qui nous a paru mériter la 

préférence. Il permet, en effet, de faire agir lantisérum sur une 
sensibilisatrice détermineée, a r exclusion “a toute autre. A coté 
de la sensibilisatrice spéeifiqus; je sérum Japin-boeuf contient 
vraisemblablement soit une, soit (d’aprés certains auteurs) uo 
grand nombre de substances analogues, mais qui sont normales 
et- préexistaient, avan’ l’immunisation, dans !es humeurs de 
Yaaimal neuf. Si on commence par mélanger l’antisérum et 
le sérum iapin-boeuf, il est a présumer que ces sensibilisatrices 
uwormales participeront @ la réaction. Mais si l’on a soin de 
metire d’abord en contact le sérum sensibilisateur et. les glo- 
bules de boeuf, de laver ensuite ceux-ci dans un grand volume 
@eau physioslogique pou éliminer le sérum en excés, puis de 
les introduire (ainsi chare¢és de la substance active spécifique 
qui électivement s'est fixée sur eux) dans l'antisérum, ce der- 
nier rencontrera uniquement la sensibilisatrice spécialemenl 
appropriée & ce genre dlématies et qui leur est combi- 
nable. 
Reste a choisir l’alexine. Elle ne doit, bien entendu, ¢étre 
aucunement aonihilée ou affaiblie par l’antisérum. Le pius 
simple est donc de faire intervenir le sérum frais de cobaye 
neaf, c’est-a-dire de l’espéce animale qui a fourni l’antisérum ; 
on peut prévoir, ce qu’ est confirmé par l’expérience, que ce 


. Centrabaltt fiir Rakleriologie, Orig., t. XXXIV, p. 72 
Zeitschrift fiir Hygiene, t XXXII. 
-tdem, i XLVI. p. 49. 
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dernier ne nuira pas.’ cette alexine. D’autre part, celle-ci s’ac- 
corde trés bien avec les sensibilisatrices employées °. 

Voici comment, d'aprés ces données, on met en évidence 
Vinfluence antisensibilisair‘ce : 

On prépare tout d’abord, dune part du sang sensibilisé, 
d'autie part du sang non seasibilisé desiind a servir de controle. 
On verse dans deux larges tubes 1 c. c. de.sang de beeuf lavéa 
Yeau physiologique *. Dans le tube A. on introduitensuite 2c, c. 
de sérum lapin-bouf 56°, et dans te tube B, 2-c. c. de sérum 
lapin neuf 56°, Environ une demi-heure aprés, on remplit les 
deux tubes d’eav physiologique, on agite et on centrifuge. On 
décanie par aspiration la totalité des liquides, et on ajoute aux 
sidiments de globules, pour les délayer, 3c. c. de la solution 
physiologique. Les deux émulsions de globules obtenues ne 
different done lune de l’autre qu’en ce que, dans la premiére, 
los hematies se sont chargées de la sensibilisathice spécifique et 


.jui servent de véhicule. Préparons maintenant les mélanges 


suivauts : 

Tube «a. — On y introduit 1/10 de centimétre cube de sang 
sensibilisé, et 3/10 de centimétre cube d’antisérum cobave- 
lapin 56°. : 

Tuse +. — Identigue au précédent, sauf que l’antisérum est 
remplacé par du sérum de cobaye neuf 56° en quantité égaic. 

Lubes ¢ etd. — hespectivement identiques aux tubes a et b, 
sauf quis contiennent du sang nen sensibilisé. 

On attend une henre environ, puis on ajoute aux quatre 
lubes 1/10 de centimé@tre cube de sérum non chauffé, et récem 
ment obtenu, de cobeye neuf (alexine). 

On constate alors que I’hémolyse s’effectue trés rapidement, 
en quelques minutes, dans le tube h. Dans les tubes a,c, d. ies 
globules sont encore intacis apres 24 heures. L’absence d’hé- 
molvse dans le tube «@ est bien due & la neutralisation de ta 
sensibilisatrice par l’antisérum. En effet, si on ajoute ultérieu- 
rement au tube @un peu de sérum lapin-beeuf 56°, on fait ap- 

1. L'alexine @homme convient également fort bien. 

2. Ge sang javé est « ramen’ a volume normal », e’est-a-dire quill es. aussi 
riche en globules que le sang défibriné primitif. On verse dans un tube une 
peute quantitée de sang défibrine, s’tlevant & une benteur qn’on note per un trait 
surle verre. On remplit Veau physiologique, on centrifuge, on aspire 'a iotalite 


du iquide, et l'on ajoute de 1 eau physiologique juscu’a rétablissemeni du volume 
primitif, . Sa 
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paraitre ’hémolyse; d’autre part, on peut, avee ies mémes 
résuliats, réaliser lexpérience ci-dessus résumée en reinpiagant 
Palcxine de ecbaye par une autre alexine (sérum humain par 
exemple) également insensible a l’action de l'antisérum. 

I’expérience permet de mesureér la puissance autisensibili- 
satrice de Pantisérum. Au lieu de mélanger, a '/10 de centimétre. 
cube de sang senasibilisé, 3/10 de centimetre cube d’antiséram 
pur, ajoutons, a la méme dose de ce sang, 3/10 de centimétr 
cubs dantisérum préalablement dilué dans an volume plus ov 
moins grand de sérum de cobaye neuf 56°, On constate, par de 
sembiables essais, que les antisérums provenant des différents 
cobayes traités ont une énergie trés inégale. Le pouvoir neu- 
tralisant est parfois suffisamment accusé pour que 1/!0 de 
centimétre cube d’antisérum préserve entitrement 1/10 de 
centimétre cube de sang sensibilisé contre l’influence alexique. 

La technique étant établie, proposons-nous maintenant de 
répondre aux questious qui se préseutent naturellement al esprit 
a propos des antisensibilisatrices : les unes (B, C, D, KK) se rap- 
portent plus spécialement a Jaciion de Pautisérum sur la 
sensibilisatrice. Les autres (A, F) se rattacheui plutot au pro- 
bléme de l’origine et de la diversité des anticorps . 

A.) Un antisérum obtenu a la suite d’injections, 4 un animal 
d’espéce A, de sérum provenant d’un annaal d’espéce B qui na 
subi aucune unmunisation (sérum neuf), est-il capable de new 
traliser efficacement les sensthilisatrices spécifiques que lespece 5 
élabore lorsqu’on l’immunise contre certains éléments teis que 
des globules rouges? L’expérience relatée révond affirmative— 
ment, puisque nos cobayes fournisseurs d’antisérym (lequet 
neutralise la sensibilisatrice spécifique lapin-bceuf) n’ont recu 
que du sérum de lapin neuf. D’autre part, ie résultat est iden- 
tique si l'on remplace le sang de beeut par du sang de poule ou 
d’homme, respectivement sensibilisés parles sérums spécifiques 
lapin-poule ou lapin-homme. Il y a a cet égard ecncordance 
compléte avec les données antérieures de divers auteurs, 
notamment de M. Ford‘. Ce savant — apres avoir coustate 
que les hématies.de pou'e sont agelutinées non seulement par 
ie sérum de lapins immunisés contre le sang de poule, mais 
aussi, aun certain degré, par le sérum de lapiu neuf — injecte 

1. Zeitschrif: fiir Hygienc, t. XL, 1902, p. 363, 
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i des poules, d’une part, du sérum*nerazal de lapin; de Pautre, 
du sérum spécifique de lapins préalabiement injectés de sang 
de ponle (sérum lapin-poule). Il constate que chaque antiséruza 
de poule, ainsi obtenu, neutralise indifféremment soit Pageluti- 
nine spécifique de limmunsérum lapin-poule, soit Pagglutinine 
normale du sérum de lapin neuf. MM. Pfeiffer jet )riedberger ' 
ont obtenu des résultats analogues en opérani sur des sérums 
actifs & l’egard non de globules, mais de microbes (choléra). 

On peut donc admettre, en coordonnant ces résultats, qu’en 
régle générale l'antisérum obtenu a la suite @injections de scrum 
neuf d’espece A, et qui atteint les anticorps normaux, peut nei- 
fraliser aussi les différents anticorps specifiques que ceite espéce A 
élabore sous l’influence des traitements immuusisants. ‘S 

B.) L’antisensibilisatrice se consoume-t-elle en agissant, & 
Yexemple de tous les anticorps étudiés jusqu’d présent? En 
dantres termes, un volume donné d’antisérum ne peut-il 
neuiraliser qu'une dose limitée de sensibilisatrice ? Ul est presque 
 superflu de dire que la réponse a cette question est affirmative; 
il existe une dose minimale au-dessous de laquelle l’antisérura 
ne protége plus les globules sensibilisés. Au surplus, on pent 
démontrer que Vintroduction dans l’antisérum @une quantité 
suffisante de globules de boeuf sensibilisés (traités d’abord par 
le sérum lapin-beuf 56°, puis lavés) dénouille cet aniisérum 
de son pouvoir antisensibilisateur; le liquide surnageant, 
décanté apres centrifugation, wn’abolit plus la sensibilisation de 
nouveaux globules*. Bien entendu, si l’on traite l’antisérum 
par la méme dose de globules non sensibilisés (mélangés d’ahord 
a du sérum de lapin neuf 56°, puis lavés), le pouvoir antisensi- 
bilisateur persiste dans le liquide. 

C.) L’antisérum représente-t-il une antitoxine vraie, new- 
lralisant directement la sensibilisatrice, ou bien contrarie-t-il 
simplement, grace & une action antagoniste quelconque, les 
eftcts de cette substance ? Dans cet ordre d’idées, ily a lieu 
de rechercher si des globules sensibilisés, puis guéris par 
Pantisérum, peuvent étre scumis au lavage par l’eau phy- 


1. Berliner Klin. Wochenscirit, 1902, nol, et Centrolblatt fiir Bakleriologie, 
U. XXXIV, 1905, p. 74. 


2, L’expéricnee sera décrite en détail plus loin, & propos d'une autre question, 
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siologique, tout en restant réfractaires aux effets d’une additior 
ultérieure d’alexine. 

L’expérience répond par laffirmative. Mélangeons Pune 
part 1/10 de centimétre cube de sang sensivilisé et 3/10 de cen- 
timétre cube d’antis¢érum; d’autre part 1/10 de ce méine sang 
et 3/10 de centimétre cube de séruin de cobave neui (chaufé 
a 56°). Au beut d’un ceriain temps. remplissons les tubes de 
solution physiologique, centrifugeons, décantons tout le liquide! 
et délayons les deux sédiments de globules dans 3/10 de centi- 
métre cube de sérum de cobaye neuf 56°. Introduisons alors de 
Valexine (1/10 de centimetre cube de sérum frais de cobaye 
neuf), Pas d’hémolyse dans le tube qui a contenu I’antisérum ; 
hémolyse trés rapide dans l’autre. La guérison des globules 
ne reclame done pus leur contact permanent avec Vantisérum. 

D.) L’antisérum supprime-t-i!, dans ses diverses manifesta- 
tions, Vrofluence de ia sensibilisatrice? La propriété la plus 
essentielle de celle-ci est de rendre les éléments impressionnés 
(globules, microbes, etc.) trés sensibles & laction destructive 
de Valexine. Mais, comme nous l’avons montré?, les sensibili- 
satrices possedent aussi la propriété (laquelle est du reste cor- 
réiative de la premiére) de conférer aux globules, etc., appro- 
priés, le pouvoir d’absorber énergiquement lValexine, et d’en 
dépouiller ainsi fe guide ambiant. II y a lieu, en conséquence, 
de rechercher si des globules sensibilis’s, puis traités pur Pantisé- 
rivi, fixeront encore Palerne, Or, Vexpérience montre que dans 
ces conditions, lalexine west plus absorbee. : 

- Du sang défibriné de bceuf (au sérum duquel on a substitué 
comme. d’habilude, par lavage, volume équivalent de solution 
physiologique) est mélangé, d’une part, a deux volumes de 
sérum lapin-beeuf 56°; d’autre part. a deux volumes de sérum 
de lapin neuf é6°. Apes un contact suffisant, on remplit 
les tubes d’eau nhysiologique, on centrifuge et décante. On 
aioute aux ‘icux sédiments de globules un volume d’eau phiy- 
siologique. Gu obtient ainsi des émulsions assez épaisses 
@hématies qui ont cu n’ont pas subi la sensibilisation. On 


. 


prépare ensuite : 


i. Ou veut répécter ce lavage a plusieurs reprises. 
2, Ces Annales, mai 1906. 
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Tube a. Oo y verse : 3/10 de centimétre cube de sang sen- 
sibilisé et 1,2 c. c. de sérum de echaye neuf 56°. 

Tube b. Identique au précédent, saut que le sérum de cobaye 
neuf est remplacé per une dose égale de l’antisérum cebaye- 
Japin 56°, : ; 

Tubes ¢ et d. Respectivement identiques aux précédents, 
sauf que le sang sensibilisé est remplacé par du sang non sen- 
sibilisé. 

Une heure aprés, on ajoute aux quatre tubes i/10 de centi- 
métre cube d’alexine (sérum trés frais de cobaye neuf), En 
deux ou trois minutes, l’hémolyse s’effectue dans le tube «; elle 
n’apparait pas dans les autres. On agite de temps a autre, et 
au bout d’environ cing heures, on centrifuge. On reporte dans 

de nouveaux tubes les liquides limpides décantés, et l'on ajoate 
~ a chacun d’eux 4/10 de centimétre cube d’un mélange com- 
posé d'une partie de sang de boeuf lavé et de deux parties de 
séram lapin-beeuf 56° !, 

Ces nouveaux globules sensibilisés s’hémolysent rapidement 
(en quelques minutes) sauf dans le liquide provenant du tube a, 
oils restent intacts*. I] résulte de l’expérience que [antisér um 
enlére aux globules sensibilisés le pouvoir de ficer Vulexine ; ceux-ci 
se comportent désormais, & ce point de vue, comme des glo- 
Dules normaux. 

Et.) L’antisensibiisatrice chasse-t-elle, par une sorte de 
lavage, la sensibilisatrice hors du globule, ou bien se voude- 
elie @ la sensibilisatrice firée elle-méme sur le globule? 

Nous avons vu plus haut que si l’on introduit dans de l’an- 
tisérum un volume suffisant de globules sensibilisés, le liquide 
devient inactif. Mais on pourrait supposer que !’antisensibilisa- 
{rice expulse du globule Ja sensibilisatrice, et que si lanti- 
serum se montre ¢ésormais inerte, c’est qu'il contient les deux 
substances antagonistes a l’“tat de saturation mutuelle. 

Prenoos 1/10 de centimetre cube de sang sensibilisé de 
bouf (préparé comme ila été dit dans la premiére expérience), 
Ajoutons 3/10 de centime tre cube d’antisérum. Aprés auelgue 


a 

“A. Le sérum sensibilisatour, Gtant introduit ainsi en quantité assez econside- 
rable, be saurail etre neutralisé dans le tube provenant de 6, méme si Pantisen- 
air ice de celui-ci n’ayait pas été enti¢rement conse:nmée 


- di suffit, bien entendu. Vajouter uitsrie surement ace liquide U4 peu d’alexine 
pour que Vhémolys s@ y apparaisse. 


, 
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temps de contact, lavons soigneusement a la solution physiclo- 
eique. Aprés centrifugation et décantation, délayons le sé¢iment 
de globules dans 3/10 de centimetre eube de sérum de cobaye 
neuf 56°, et ajoutons lalexine (1/10 de centimétre cube); 
Phémolyse n’apparait pas. La sensibilisatrice dont les hématies 
s'ttaient chargées a-t-elle éié chassée par l’antisérum st éli- 
minée ensuite grace au lavage? Pour le savoir, ajontons au 
mélange 1/10 de centimetre cube de sérum de Japin neuf-56°!: 
Nous consiatons que cette addition provoque bientot (parfois en 
quelques minutes) !hémoiyse, qui sans cette nouvelle interven- 
tion ne se serait jamais opérée. Et cependaat, des essais com- 
piémentaires ¢tablissent que ce sérum de lapin neuf est totale- 
ment incapable de scasibiliser par ini-méme les hématies de 
hoouf a Vaction de lValexine, IJ faut donc bien admettre que la 
sensibilisatrice s est mamtenue sur le globule, que V’antisensibitisa- 
trice s'est fixée;sur elle, mais ne l’a point chassée, et que le 
~suium de iapin neuf conticnt un principe (sensibilisatrice . nor- 
male ?) susceptible de décci:poser la combinaison de la sensibilisa- 
_ trice spécifique avec V’aitisensibilisatrice, en déplagant la pre- 
_raiére substance pour semparer dela seconde, Et si Je sérum 
de lapin neuf, dans ces conditions, sensibilise, il ne le fait 
quindirectement, en faisant réapparaitre la sensibilisatrice 
spéciligue préccdemment neutralisée. 

Nous reviendrons sur cette expérience a propos d’autres 
questions, ootamment a propos de la miultiplicité des 
substances actives dans un méme immunsérum. Notons 
toutefois dés a4 présent que ce phénoméene, que l'on 
nourrait qualifier de suppression, par le sérum de lapin 
nerf 56°, de la guérison des globes réalisée par Vantiscrui, s’eltec- 
tue avec une rapidité qui varie un peu suivant les conditions de 
-Vexpérience. Nous avons remarqué que la réapparition de ta 
sensibilisation sous linfluence d’une addition de s¢rum de lapin 
neuf 56° (au mélange globules sensibilisés-antisérum-alexine: 
s’eptre plus difficilement et plus lentement si le coa- 
tact des hémciies et de Vantisérum, avant Vintroduction dv 
s‘éram. de lapin neuf, a été prelongé pendant plusieurs heures, 
que si ce contact a duré moins longtemps. il semble, en d’auires 


1, Rappelons que notre antic ’rum a été obtenu par injection a des ccsayvs 
de sérum «ae japin neuf 
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termes (A vrai dire, nous nous‘réseryons de faire bientot a ce 
sujet des expériences plus compléies), que la combinaisoa anu- 
seasibilisatrice-scusibilisatrice spécifigque se consolide en 
quelque sorte par le temps, et devienne ainsi moins apie a se 
jaisser loucher par les sensibilisatrices normales du sérum de 
lapin neuf, D’autre part,la combinaison parail aussi plus stable, 
plus solide (et moins atiaquable par ce dernier séram employé 
méme 4 forte dose), si ’antisérura est trés prissant. 

Que le sérum de japin neuf contienne des substances douées 
daffisité pour Vantisensibilisatrice, le fait n’a rien de surpre- 
naut. Nous avons fait voir en 1899 qu’on peut déceler, dans un 
séruin neuf, ues matiéres fort comparables aux sensibilisatrices’ , 
et MM. Ehrlich ef Morgenroth ont fait connaitre de nombreux 
exemples analogues, Aussi est-il (en présence de ces raisons ct 
surtout de l’expérience que nous venons de relater) presque 
superflu de dive que si lon ajoute tout @abord du sérum de 
lapin 56° a de j’antisérum, celui-ci perd le pouvoir de protéger 
des globuies sensibilisés contre Vinfluence de l’alexine. Cela va 
de soi, puisque dans le cas méme ot les globules ont été déj& 
guéris par lantisérum, l’addition de sérum de lapin neuf peut 
supprimer la protection que l’antisérum avait accordée. 

Un autre fait, qui résulte encore de |’évidence de ve qui pré- 
céde, c’est que des globules sensibilisés de boeuf, guéris par 
Yantisérum, puis javés, et qui résistent si bien & lalexine de 
cobaye ou @homme, se détruisent quand on les transporie daus 


[>. 


Paiexine de layin. le sérum de cet animal rétablissant Ja sen- 
sibilisation, 


Le pouvoir de faire disparaitre la guérison des glebules 
opérée par Vantisérum se retrouve-t-il dans le sérum de iapin 
neuf, chanffé a des températures dépassant notablement 56°? 


(ui, si lo sérum a été chauffs & 70° pendant une demi-heure: 
Non, a eos éprouve le liquide exprimé d'un caillot de sérum 


y 
Pa 


voaguls & 100°, D’autre part, ce pouvoir ne se retrovye pas ou 
nest que faiblemeat développé dans ’humeur aqueuse de lapin 


1, Elles appartiennent ala méme catégorie de substances, mais elles semblent 
(sauf dans certains cas assez exceptionnels) fort inférieures aux sensibilisatrices 
spécifiques au point ie vee de Pénergie des affiui'és qu’elles manifestent a légard 
tes éléments sensiblos. An Surplus, elles sont mal connues et ce a’est qu’avec 


eertaines réserves quii convient de lew donner ce nom Ce sensrbilisatrices nor- 
males, 
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neuf (chaulfée & 56°). Sil est da, ce qui est bien vraisemblable. 
4 des sensibilisatrices normales, celles-ci n’existent pas dans ce 
liquide, ou y sont trés rares. Ce fait est en parfaite harmonie 
avec les résultats expérimentaux que nous avons communigués 
en 1895, daus le mémoire (ces Annales) ot nous avons pu 
démontrer que le pouvoir bactéricide du cholerasérum est di a 
la collaboration de deux substances bien distinctes, Vune speéci- 
fique, résistant a la chaleur, propre au sérum des yaccinés 
(matiére préventive ou sensibilisatrice); autre, Valexine ou 
matiére bactéricide proprement dite, destructible & 55°, non 
spécifique, répandue en quantité approximativement égale dans 
Je séram des neufs et cans celui des vaccinés, —la premiére de 
ces subslances préparant le. microbe a I'action de la seconde. 


L’expeérience déja ancienne dont il s’agit consistait a mélanger ~ 


de (humeur aqueuse :chauifée a 56°) danimal immunisé contre 
le vibrion cholérique, du sérum frais d’animal neuf quelconque 
et des vibrions: la bactésiolyse ne se produisait pas tandis qu’elle 
s’opérait énergigquement si le mélange contenait, au leu d’hu- 
meur aguevse, du sérum (chauffé a 56°) provenant du méme 
animal. L’humeur aqueuse est done dépourvue de sensibilisa— 
irice: 

F.) Lorsgu’on observe qu un méme antisérum, celui que nous 
étudions par exemple, nen'ralise plusieurs sensibilisatrices spé- 
‘cifiques provenant d’animaux qui, bien entendu, appertiennent 
i ja méme espéce, mais qui ont été immunisés contre des 
éléments microbiens ou cellulaires différents, doit-on conclure 
que cet anliséruin coatient plusieurs antisensibilisatrices égale- 
ment différentes, respectivement combinables a chacune des 
diverses sensibilisatrices considérées? Ou bien faut-il admettre 
que brmeiséruin ne renferme qu une seule antisensibilisatrice, capable 
de reutraliser, sans préfércnee spéciale, ces sensibilisetrices diffi’ 
rentes? . 

A vrai dice. ceite question, sans avoir fait Pobjet de recher- 
ches expérimentales directes, semble avoir regu déja, de la part 
de MM. Wassermann: et Ford’, une réponse assez nette, a 
propos c’un autre probleme. Ces savants se sont proposé 
d’élucider !2 point suivant : Dans bier des cas, ou le sai, le 


1. Zeitschrift fiir Hygiene. t. XL, p. 267, 1903. 
2, Idem, %. XL, p. 363, 190? 
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sérum d’un animal neuf possede, avant toute vaccination, up 
pouvoir agglutinant' bien constatable, s'exergant par exemple 
envers un globule d’espéce A. Mais si lon immonise cef animal 
contre le globule A, ’agglutinise spécifique, qui se développe 
Dientot avec activité, doit-elle étre considérée comme identique 
acelle que l'on trouvait déja. avant le traitement, dans lo sérum 
normal? Bref, immunisation. se borne -t-elle simplement & 
exagérer beaucoup la production @un principe yui préexistatt 
(au moins 2 faible dose), sans créer a proprement parler de 
substances nouvelles et particuliéres? Sil en était ainsi, 


Vimmumsation ne se signalerait que par une modification pure- 


‘mept quantitative. 

‘Or, MM. Wassermann et Ford ont pensé que le fait (observé 
pav M. Ford) que nous avons rappelé plus haut, suffit a éclaircir 
ce point obscur et démontre avec une parfaite évidence Viden- 
tilé des anticorpsactifs sur leméme élément, mais qui se rencon- 
irent respectivemeat dans le sérum des animaux neufs*et dans 
celui des vaccinés contre cet élément. Le fait, répétons-le, c’est 
que des poules vaccinées contre le séruin de lapin neuf donpent 
un antisérum neutralisant Vinfluence agglutinante qu’exercent 
sur les hématies de poule, d'une part, le sérum de lapin neuf; 
Vautre part, celui de lapins immunisés contre ces memes glo- 
bules. Et fa conclusion est la suivante : si l'antisérum obtenu 
grace a injection de l’agglutinine normale neutralise aussi 
Yimmunagelutinine, e’est que la seconde agglutinine est iden- 
tgue a la premiere. 

A vrai dire, nous ne concevons point pourquoi MM. Wasser- 
mann et Ford considtreatl ce raisonnement comme fondé. li ne 
serait valable que si l’on avait acquis, au prealable, la certitude 
qv’une antiagglutinine (ou antisensibilisatrice) unique ne peut, 
en aucun cas, neu raliser plusieurs agglutinines (ou sensibiltsa- 
trices) différentes. Mais MM. Wasserman et Ford n’ont ‘rien 
démoatre de pareil, Pourquoi, dés lors, si nous formulions teut 
@abord ’hypothése contraire, — a savoir qu'une seule et méme 
anuiagglutinine (ou antisensibilisatrice) paralyse ’ indilférem- 

4. Il s’agit, il est vrai, dans exemple de MM. Waszermann et Ford, non de 
sensibilisatrices; mais Vagslutinines. Mais ce n'est pas depasser Irs hornes de lit 


Vraisemblance que deopnlijuer aux seosibilisatrices des résultats ‘obtenus a 


propos dagglutinines, et d’étendre par cons acquent aux antisens:bilisatrices des 
‘Sonelusions relatives aux anliagglutinines. 


THEORIES CHIMIQUES DE LIMMUNITE 607 


ment, sans manifester de spécificité stricte, toutes les aggluti- 
nines (ou sensibilisatrices) diverses qu’une méme espece animale 
est sesceptible d’élaborer, — pourquoi ne pourrions- Rous peas 
admettre que les deux agglutinines en question, actives sur le 
globule de poule (celle du sérum de lapin neuf, celle de Vimmun~ 
sérum), ne sent pas complétement identiques, présentent entre 
elles certaines ditférences comparables, par exemple (cee: o’est 
qu’une comparaison), a celles qui séparent lune de iautre deux 
immunagglutinines provenant de la méme espéce, mais impres- 
sionnant des globules différents? Pourquoi en effet devrions—nous 
aceepter sans controle cetle these, que MM. Wassermann et Ford 
semblent considére: comme un axiome, qu’! chaque substance 
active correspond réguli¢rement un anticorps spécifique, stricte- 
ment et exclusivement approprié, ou que, ce qui revient au 

méme, lidentité de deux substances résulte nécessairement du 
fait qu’elies sont neuiralisées par le méme anticorps? Pourquot 
scricas-nous finalemeni, en raison de !’expérience de M. Ford, 
foreés d’accueillir cette notion que immunisation se borne a 
augmenter dans!’organisme la dose d’une matitre active,-sans la 
changer eurien au point de vue qualitatif? On le voit, il est indis- 
pensable, avant d’admettre ta conclusion de MM. Wassermann 
ef Ford (dont Pinportance relativement a la genése des matieres 
aclives des immunsérums est évidente) de traiter tout d’abord la 
“question F posée plus haut. Or (les expériences qui suivent le 
démontrent) une méme antisensibilisatrice peut. neutraliser des 
sensibiisatrices qui sont différentes, qui le sont méme nettement, 
car elles inipressionnent des éléments différents. 

Quand on mélange a notre antisérum des globules de boeuf 
chargés (par absorption spécifique suivie de lavage) de sensibi- 
lisatrice lapin boeuf, Vantisensibilisatrice, nous le: savons, se 
consomme en guérissart les hématies sensibilisées, de telle sorte 
que le liquide surnageant, décanté apres centrifugation, ne pre- 
age pius ce nouycaux globules sensibilisés. Afats ce liquide ne 
protigera-i-ii pas davantage des globules différents des pre:miers 
chargés d’une autre sensibilisatrice, par exemple des bien 
de poule traiiés par du sérum lapin-poule? L’expérience, dont 
le détail suit, répond néestivement, Laméme antisenstilisatrice 
neutralise donc deux seastbilisatrices dinérentes (lapin-becf et 
lapin-poule). On démontre en meme temps, bien enteada, 
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d’abord que des globules de boeuf traités par la sensibilisatrice 
ate -poule ( (qu’ils ne fixent pas) ne font pas disparaitre, dans 
Vantiséram, le pouvoir de protéger ultérieurement des hématies 


sensibilisées de poule ou de boeuf; — ensutie, que le sérum 
iapir-boeuf n'est pas sensibilisateur a l’égard des globules de 
pouie. 


Du sang de beeuf préalablement lavé (et dont la richesse en 
eiobules est sensiblement égale a celle du sang défibriné pri- 
mitif) est réparti dans 2 larges tubes, a dose de 1, 5 centimétre 
cube, et additionné de deux volumes (3 c. c.) soit de sérum 
lapin-boeuf 56°, soit de sérum lapin-poule 56°. On lave (rem- 
plissage des tubes par l’eau physiologique, centrifugation décan- 
tation), et lon ajoute aux sédiments de globules 1, 5 centi- 
metre cube d’eau physiologique. L’un des sangs obtenus est 
donc sensibilisé, Vautre ne lest pas. 

De méme, on prépare du sang de poule sensibilisé ov non, 
_en suivant une technique identique, en soumettant donc les 


hématies a aa sat de sérum lapin-poule 56°, scit de. 


serum lapin-beeuf 5 
P’autre part, on ke pour diminuer son activilé et le 
-rendre ainsi plus maniable, de l’antisérum dans volume égai de 
sérum de cobaye neuf 55°. Appelons ce mélange antisérum dilué:. 
Préparons alors les mélanges suivants, dans lesquels l’anti- 
sérum se trouve en présence ‘de fortes doses des 2 sangs de beeuf- 
cue nous venons dobtenir : 
_Tube A, On y met I c. c. de sang de beeuf sensibilisé, et 
Beat, ann aa datas. 
Tube B B. Identique au précédent, sauf que le sang n’est pas 
sensibilisé (c’est celvi quia été traité par le sérum lapipegeasia: 
Au boui dune heure, on centrifuge et on décante les liquides 
surnageants A et B, dont le premier, nous pouvons le prévoir, 
est dépouillé d’antisensibilisatrice. Is servent 4 la confection 
des mélanges suivants : 
Tubes C et D. Tous deux regoivent 4 c. ¢. de liquide A; on 
ajoute, en outre, & G une petite quantité (1/10 de centimétre 


{, Pisons en passant que 4 parties de cet antis¢rum protégent completement, 
contre Vaddiiion ultérieure d’alexine, une partie environ du sang sensibilise 
ensployé dans iexperience. Dans le tube de controle ott Vantisérucs ect rermeplace 
par du sérum de cobaye ucuf 56°, Vhémoiyse n'exige que 5 minutes, 
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cube) de sang de boeuf sensibilisé, 4 D la méme dose de sany de 
poule sensibilisé, 

Tubes Eet F. Méme coinposition respectivement que les tubes: 
Cet D, sauf quau lieu d’y mettre du liquide A, on y verse du 
liquide B. | 

On prépare encore idles mélanges témoins, contenant 1°. ¢. 
de-sérum de cobaye neuf 56°, et 1/10 de centimetre cube de 
sang sensibilisé de poule ou de boeuf, cu bien encore offrant la 

_méme composition, sauf que les globules ne sont pas sensibilisés, 
Ce sont les témoins sans antisérum. 

On atiend environ 3/4 d’heure, puis on ajoute aux tubes 
C.D,E,F, et aux temoins, 2/10 de centimétre cube d’alexine 
(sérum frais de cobaye neuf). 

On constate qu’aucune hémolyse, soit des globules de buf, 
soit des globules de poule, ne survient dans les tubes E et F, 
qui contiennent du liquide B, c’est-a-dire de l'antisérum qui 
(pPayani été en contact antérieurement qu’avec des globules de 
bwuf aon sensibilisés) a’a pas été privé de son pouvoir antisen- 
sibilisatenr. Pas ’hémolyse non plus, cela va de soi, dans les 
iémoins sans antisérum contenant des globules non sensibilisés. 
Au contraire, dans les tubes C et D, renfermant le liquide A 
(dont l’antisensibilisatrice a été au préalable consommée par 
les globules de boeuf sensibilisés), ’hémolyse des globules de 
poule ou de beoouf s’effectue trés vite, tout aussi rapidement 
gue dans les témoins sans antisérum, contenant des globules 
sensibilisés identiques. a méme antisensibilisatrice neutralise 
donc les deux seusibilisairices employées, lesquelles sont nette- 
ment différentes, puisque Vune, spécifiquement appropriée aux 
elobules de boeuf, est combinable & ceux-ci, tandis que autre 
ne lest pas. 

Au surplus, cette expérience i’était méme pas indispensable. 
car la conclusion gu’elle comporte se dégage, avec une entitre 
évidence, d’un auire fait, relatif aux propriétés du séram de 
lapin neuf. ous avons vu plus haut gue, lorsqu’on ajoute a un 
mélange de globules sensibilisés, d’antisérum et dalexine (dans 
leque! Jes nSmaties sont restées intactes. la sensibilisatrice ayant 
éé annihilée) un peu de scrum de lapin neuf 56°, Phémulyse 
apparait; on doit admettre que ce dernier sérum renferme rue 
subsiance capable de dépiacer, au moins partiellemeut, Ja sersi- 
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hilisatrice spécifique en s’emparant de lantitoxine. Que cetic 
substance ne doive pas éire considérge comme étant de la sensi- 
hilisatrice lapin-beeuf, qui eS en certaine dose dans le 
sérum des lapins neufs, cela résulte déja du fait que ce cernier 
ne rend nullement les globules de beenf plus se ibid a l’in- 
fluence alexique, Mais, pour en étre plus sur, et éliminer toute 
objection, recherchons si le sérum de lapin veuf se Re hig! 
‘encore de m4me Jorsqu’au préalable on le traite par ua grand 
exces de sang de beeut. 

Versons dans un large tube 1 c. c, de sang défibriné de 
beeuf; remplissons d’eau physiologique, centrifugeons et aspi- 
rons tout le liquide, en ne laissant que le culot de globules, que 
nous délayons ensuite dans | c. c. de sérum de Japin neuf ot. 
Le lendemain, centrifugeons cette émulsion, séparons le sérum 
surnageant et versons-le sur un nouveau sédiment de globules 
préparé comme le précédent aux dépens de 1 c. ce. de sang de 
beeuf. On peut espérer qed la faveur de ces deux contacts 
successifs, les globules auront absorbé, dans le sérum neuf, ce 
qui leur est combinable. D’autre part, on se procure du sang de 
boeuf sensibilisé et lavé (semblable a ceiu: de la 1° expérience). 

A deux tubes A et B contenant tous deux 1/10 de centimétre 
cube de sang sensibilisé lavé et 3/10 de ceuiimétre cube d’anti- 
sérum, on ajoute tout d’abord-1/{u de centimétre cube d’alexine 
de cobaye; on additionne ensuite le tube A de 2/10 de centi- 
métre cube de sérum de lapin neuf traits comme il a été dit. 
Les globules shémolysent er une dizaine de minutes dans ie 
tube A. Is restent intacts dans le tube B. Un témoin montre que 
Yintroduction du sérum neuf ne prodzit aucune hémolyse dans 
un mélange en mémes proportions de globules noz sensibilises, 
Vantisérum et d’alexine. 

‘On peut réaliser une expérience identique en se servant, au 
lieu de sérum de lapin neut, de sérum de layin-boeuf préalable- 
ment dépourvu (ainsi que le montrenit des mélanges iémoins) de 
toute activité spécifique grace & deux contacts successifs avec 
des globules de hut. Le résuliat est le méme que pour le sérum 
de lapin neuf. Le sérum de lapin-bouf se combine done encore 
avec l’antisensibilisatrice, meme s’il a été entiarament dépouillé 
de tout pouvoir sensibilisateur spécifique a /’é,ard des globules 
de boeuf; s:, en d’autres termes, i] ne centient plus que des 
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sensibilisatrices normales ' n’ayant pas d’aflinité spéciale pour 
ces hématies, 

On ne peut done pas, comme le font MM. Wassermann et 
Ford, admettre sans autres preuves que deux sensibilisatrices 
{ou egelutinines) sont identiques parce gu’elles sont neutralisées 
par ie méme anticorps. La conclusion de ces savants relative a 
Pidentité des agglutinines, actives sur le méme giobule, ais,dont 
Pune existe deja chez les neufs iandis que luutre est obtenue par 
dmiuuiisation, ne decoule pas de leurs expérieaces, Elle est 
peut-étre exacte, mais rien jusqu ici n’en démontre le bien-fondé. 

La réponse & la question F est done gwune seule et méme 
antisensililisatrice peut neniraliser plusieurs sensibilisatrices prove- 
nant de la méme espéce animale, mais agissant spéciliquement 
sur des éléments différents, Si, Vautre part, on bent compte de ce 
fait, noté déja par plusieurs observateurs (Ehrlich et Morgen- 
roth, Pfeiffer et Friedberger), qu’un antisérum obtenu par injec- 
tion & un animal A d'un sérum despéce B n’agil pas sur (ou 
n’impressionne que rarement et faiblement) les sensibilisatrices 
fournies par des espéces C ou D, la conclusion Joit étre qu’au 
point de vue de Vinfluence de Vantisensibilisarrice, ily a plus de 
parenté. entre des sensihilisatrices de provenance commune, mais 
actives & Végaurd déléments différents, qwentre des sersihilisatrices 
actives sur le méme élément, mais qui ont été Claborées par des orga- 
nismes divers. 


If 
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L’étude des antisensibilisatrices suggére diyerses remarques 
sur jesquelles nous croyons devoir attirer l’attention; elles nous 
naraissent en effet susceptibles de faciliter la compréiension de 
certains faits insuffisammeut expliqués on qui ont été Pobjet 
' @interprétations parfois inexactes ou prématurees. Nous éinet- 


4. Insistons encore sur ce fait que, lorsque nous donnons & ces substances du 
serum neuf le nom de sensibilisaurievs normales, cette désigaation assez convene 
tionnelle signifie simplement que cvs matieres peuvent, comme les sersivilisa- 
trices spécifigues, se combiner a Vantisemsibilisatrice, Mais nous ue savons pas 
-zrend "chose relativement & tear nature et a leurs uutres proprictés, Et si nons 
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‘trons done quelques observatigus relatives, d’abord a la théorne 
d’Ehrlich, ensuite au mécanisme de l’immunité passive. 

Il est ua troisiéme point toutefois qu'il serait utile égalem: nt 
de considérer de plus prés : c’est la question du mode daction 
des aniitoxines sur les toxines, pour laqnelle étude des anti- 
‘sensibilisatrices semble devoir apporter des renseignements 
intéressants. En effet, grace a cette propriété que les globules 
possedent d’extraire électivement, du séruin hémolvtique 56° 
la sensibilisatrice spécifique qui leur est appropriée, on peut 
facilement, nous l’avons vu, ¢purer la solntion toxigue, iscler 
en d’autres termes la seule toxine que l’on désire soumetire a 
Vinfluence antitoxique. D’autre part, le fait que les sensibilisa- 
trices normales du sérum de lapin neuf (non toxiques pour les 
globules, mais douées néanmoins pour l’antitoxine d'une affinite 
‘trés comparable a celle que manifeste la toxine véritable ou sen- 
sibilisatrice spécifique), ajoutées a la toxine deja neutralisée 
(globules sensibilisés -}- antisérum), font réapparaitre celle-ci en 
semparant d’une certaine dose d’antitoxine, permettra, on peut 
Pespérer, de déterminer suivant queile ioi s’établit ’équilibre 
entre les substances antagonistes. Mais nos recherches a ce 
sujet n’étant pas terminées, nous ne discuterons point, dans le 
présent mémoire, les thécries qui concernert la réaction des 

“antitoxines sur les toxines. Nous nous borneronas pour le moment 
a signaler un fait tendant & faire admetire que iaaninilation 
d’une toxine par une antitoxine est rarement absolue, — soit 
que la réaction ne s’optre jamais compléitement, le mélange 
contenant toujours des traves de toxine libre (Arrhenius et 
Madsen), soit que, comme nous l’ayons supposé, la neutralisa- 
tion d’une toxine par une antitoxine n’est en réalité cu’vue 
altCnualion, qui peut étre plus ou moins prononcée, snivant ae 
la toxine a fixé pius ou moins d’antitoxine. D’apres notre hypo- 
‘thése en effet, les deux substances s’unissent en proportions 
variabies, peuvent done fournir, eatrs ces deux termes extrémes, 
“toxine libre, toxine entiérement saiurée, toute une série de com- 
posés intermédiaires dont la richesse en Y une ou autre mati¢re 
“dépend des proportions relatives employées pour constitver le 
“mélange, et dont la toxicité baisse (sans devoir nécessairement 
se réduire 4 zéro) au fur et 4 mesure quils renferment plus 
d’antitoxine, On le sait, les toxones d’Ehrlich (dont on constate 


ES= 
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Vapparition lorsqu’on mélange ade la toxine une dose d’anti- 
toxine qui ne sutlit pas a réaliser la neutralisation compléte) 
representent simplement, pour Arrhenius et Madsen, une petite 
quantite de toxine libre; pour nous, elles consistent en molé- 
cules toxiques insuffisamment saturées d’antitoxine et dont 
corrélativement la toxicité n’est qu’atfaiblie sans étre détruite. 
Or, il semble bien que nous assistions, lorsque nous mélangeons 
Yantisérum et la sensibilisatrice, a la formation de toxounes 
dérivant réellement de la toxine elle-méme, en ce sens que sous 
Vinfluence de l'antisérum, la sensibilisatrice ne subit qu’ une 
diminution et non une abolition compléte .de son énergie pri- 
mitive. La sensibilisation, nous le savons, est trés affaiblie, et 
c’est pourquoi les globules restent intacts dans les conditions 
ordinaires des expériences, c’est-a-dire quand-ils baignent dans 
un milieu de composition convenabJement approprice (sérum). 
Mais elle n’est pas, comme on va le voir, totalement annulée, 
car elle se trahit encore lorsque ies giobules sont rendus plus 
vulnérables par le séjour dans un liquide moins favorable a leur 
conservation (solution physiologique), lorsque, en- d’auires 
termes, les conditions de milieu sont de nature a faciliter la 
manifestation du pouvoir sensibilisateur. En pare:l cas, la pro- 
tection accordée par l’antisérum est inefficace; elle est impuis- 
sante a empécher ’hémoiyse 
Ajoutonsa2/10 de centimétre cube de sang de beeut sensibi- 
lisé (en émulsion assez diluée dans eau physiclogique), de 
lantisérum en dose (6/10 de centimétre cube) notablement sapé- 
ricure a celle qui suffit habituellementa protéger les hématies. 
Remplissons ensuite d’eau physiologique, ceutrifugeons et 
décantons tout le liquide. Au sédiment de globeles, ajoutons 
6,10 de centiméttre cube de sérum de cobaye neuf 56°, 
puis 2/10 de centimétre cube d’alexine de cobaye. Dans ces 
cunditions, nous le savons, les globules sont encore intacts le 
lendemain. Réalisons d’autre part Ja mémeexperience, avec ecite 
variante qu’aprés Je lavage, nous ajoutons au sédimeni, au se 
de 6/10 de centimétre cube de sérum de cobaye neuf - 
6/10 de centimétre cube de solution physiologique de sacl 
(a 7,5 ou méme 90/00); introduisons ensuite 2/10 de centi- 
métre cube d’alexine. Neus constatons que lhémoivse s effec- 
tue avec une certaine Jenteur, il est vrai, mais est complete au 
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Fout d’une heure environ:, La yuérison des glonuies n "était donc 
que relative: la sensibilisation, simplement atténuée, produit 
encore ses effets si les globules sont maintenus dans un milieu 
défectueux diminuant leur résistance’. 

Ne peut-on pas comparer ce fait avec celui que MM. Roux 
et Yaillard ont observé il ya longiemps déA, et dapreés leque! 
un mélange de toxine et d’antitoxine tétaniques, incifensif pour 
des cobayes normaux, ¢tait dangereux pour des cobayes débi- 
-lités antérigurement par la vaccination contre le vibrion cholé- 
rique ? . 
Sans insister davantage, pour le moment, sur ces queshions, 
revenons au sujet proprement dit du présent chapitre. 

Théorie U Ehrlich. — Relative 4 Vorigine des anticorps, elle 
consiste, on le sait, en ceci: quand on injecte & un animal une 
substance dont linoculation est susceptible de déterminer la 
production d'un anticorps, cette substance se soude & certains 
éléments chimiques (récepteurs) appartenanta des cellules déter 
minées. Celles-ci, troubiées, réagissent. Pour rétablir Pintégrité- 
constante de leur consiitution, ciles 4¢laborent de nouveaux 
récepteurs, lesquels, reproduits en abondance exagérée (la réac- 
- tion é6tant trop intense), quittent la cellule et se déversent dans 
Jeshumeurs, ow ils constituent l’anticorps caractérisant le sérum 
obtenu. ; 

La théorie fournit done une recette coramode pour decouyri> 
‘la nature des anticorps. Appliquons-la & V’antisensibilisatrice 
qui, dans nos expériences, neutralise notamment la seusibilisa- 
trice lapin-boeuf. Quand on immunise des cobayes contre le 
sérum de lapin neuf, il faut supposer, @’apres la théorie, que les 
cobayes possédent des récepteurs capables (comme ceux qu'on 
trouve dans les globules de beeuf) de se combiner & certains 
principes actifs (sensibilisatrices normaies) du sérum neuf de 
Japin. Les récepteurs, atteints par l’injection, sont ultérieure- 
ment, grace a la réaction cellulaire, repreduits avec activité, et 
Pexees se répand dans le sérum auquel il coufére la propricté de 

+ On s’assure de ce que des globules traités de la miéene maniére, mais non 


sens ibities s, ne svalterent pas, On sait @avtre part que '> sérum de cobaye 
neuf? n’est pas antisensibilisatour. : 

2. Que lean plysiologique rende les globules peu: ‘sistants & Vaction de 
traces de sérom hémolytigue, cesi un fait coarar:ment obsorveé par les 
experimentateurs, 
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neviraliser la sensibilisatrice spécilique lapin-boeuf. En conse 
quence, lantisensibilisatrice est constituée de récepteurs iden 
tiques ou trés analogues a ceux qui dans le globule de boeuf se 
combinent 4 Ia sensibilisatrice'. Elie doit donc se comporier 
eomine ces derniers, puisqu’elle n’est, si Von peut 3s exprimer 
ainsi, qu'une solwtion dans le sérum de sembiables récepteurs. 
Cette constitutica de lantisensibilisatrice est au surnlus bien 
celle que M. Morgenrotha récemnment accepice. : 

Or, Vinexactitude de cette conception, issue dela théoric 
’Ebrlich, ressort a Vévidence des faits que nous avonssignalés 
dans le présent article. Tout d’abord, si |’antisensibilisatrice 
était identique aux récepteurs de globules (de boeuf par exemple) , 
intervenant dans les expériences, elle ne se combinerait pas a 
la sensibilisatrice déja saturée de ces récepteurs, c’est-a-dire 
déja fixée sur les globules. Et la guérison, par J’antisérum, des 
globules ES On serait impossible. 

D’autre part. si Paticouctinctrice étail identique aux 
récepteurs dont il s’agit, il est clair que toute substance capable 
de se combiner a elle s'unirait aussi, de ja meme facon, aux 
zlobules de boeuf. Or, le sérum neuf de lapin contient des 
mati¢res guine sont.point combinables aux récepteurs des 
globules de boeuf (en etfet, ceux-ci nen dépouillent aucune- 
mentle liquide) et qui pourtant sont tellement avides d’antisen 
sibilisatrice qu’elles peuvent la disputer avec suceés a la sen- 
sibilisatrice lapin-beeuf. De méme, Je sérum  lapin-beuf, 
complétement dépouillé au préalable de sa sensibilisatrice 
spécifigue & Végard des globules de beeuf, sature encore lanti- 


“sensibilisatrice. Bien plus, que la méme antisensibilisatrice 


sature indifféremment diverses sensibilisatrices, dont Pune est 
combinable au. globules de beeuf, tandis que ies autres ne le 
sont pas, c’est ce qui résulte encore de Texpérience cl: nous 
montrons gue l’antisérum, traité par des globules de buf 
chargés de leur sensibilisatrice appropriée, ne protege pius 
désormais d’aatres globules d’espéce dilférente, impressionnés 
par une sensibilisatrice diférente de la premuére. 

La théorie gue nous discutons est encore cn opposition 
directe avec le fait vue antisérum eniéye avx giobules sensibi- | 

1. Selon la terminologie de M. Eliclich. fous ces réccpteurs Goivent avoir le 
meme groupement havtophore. ‘ 
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iis és le pouvoir d’absorber!’alexines Il estclair que si Vantisensi- 
hilisatrice éiait formée derécepteurs de globules, sa combinaison 
avec Ja sensibilisatrice devrait, 
derniére substance avec le globule, s ‘emparer éuergiquement 
de l’alexine présente. Et c’est le contraire qu'on observe:. 

Ea résumé, les faits suivants: 1° l’antisensibilisatrice sunita 
ja sensibilisatrice déja fixée sur les globules approprics et guéril 
ainsi ces derniers; 2° l’antisérum doit son activité a une seule 
et méme susbtance, conférant a cet ontisérum le pouvoir de 
protéger des éléments sensibilisés diférents, c’est-a-dire de 
neutraliser des sensibil’satrices différentes et qui en conséquence 
sont respectivement combinables & des récepteursifféreuts ; 
par exemple, la méme antisensibilisatrice se combine non seule- 
ment a Ja sensibilisatrice lapin-beeuf, mais aussi a d'autres sensi- 
bilisatrices (normales ou spécifiques) incapables de sunir aux 
nématies de bceuf; 3° l’antisérum enléye aux globules sensibilisés 
le pouvoir d’absorber Valexine, — ces civers faits nous paraissent 
formellement inconciliables avec Ja théorie dj hrlich, et contri- 
buent a démontrer qu’en these générale, les vititorines (ou autres 


anlicorps) ne sauraent ¢tre assimilées aur récepteurs qui fixent les 


poisons. Nous les considérons toutes (qu elles agisseni contre les 
poisons microbiens, végétaux ou animaux) comme des substances 
de méme ordre, dorigine cellulaire commune, appartenant a fa 
méme catégorie de matiéres, offrant les unes avec les autres 
des liens étroits de parenlé. Et si la théorie des récepteurs était 
vraie, aucune analogie wunirait entre elles les diverses anti- 
toxines, car — on peutraisonnablement!’admettre, semble-t-il, — 
les récepteurs atteints par les diverses toxines. microbiennes, 
animales ou végétales, doivent étre bien différents suivant la 
nature et les propriétés de chacun de ces poisons! 

MM. Ehrlich et Morgenroth ont consacré A l'étude des 


anlisensibilisatrices la plus grande partie d’un mémoire? dont. 


Vimportanee, pour les partisans de la théorie des chaines laté- 


1. Si nous pouvions accepter les notions défendues par M. Ehrlich ct son 
école (notamment que la sensibilisatrice se combine avec lalexine et que d’ autre 
part chacune des proprictés qu'une substance peut manifester est représentéc 
dans !a moleeule par un grouperent particulier), nous dirions que lantisensibi- 
lisatrice ne csvr ait sunir qu’au groupeiaent eytophile de la sensibilisatrice et 
non pas & son groupement complimentophile. C’est ce que ie xpceriense dément. 


2. Ueber Haemolyse Vi Mittheilung, Berdines Alin. Wochenschrift, 1S01, 
noF 21-22. 


au méme litre gue celle de ceite. 
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rales, est essentielle. Cet artic! e, en etfet, ae Yun de ceux qu! 
ont le plus contribué & propager cette conception et uri ont 
paru fournir. en sa faveur, les arguments les plus convaincants. 
Les données qu'il renferme sont d’ailleurs en opposition for- 
melle avec les notres et nous devons les discuter, Mais nous 
envisagerons tout @abord un iravail récemment publié par 
M. Morgenroth* 
— On connait Phypotiese de la « déviation du complément » 
(Komplementablenkung), formeu!ée 4 propos des constatations 
’ de MM. Neisser et Wechsberg relativement a l’influence empé- 
chante quexerce; sur le phénoméne de la bactériolyse (lorsque 
la dose d’alexine ajoutée aux microbes est assez faible), Vinter- 
vention d'une quantité trop forte de sensibilisatrice. Hl a été 
admis — sans démonstration directe, — que, les microbes ne 
pouvant absorber entitrement !a forie dose de sensibilisatrice 
mise en jeu, Vexcés sde cette matiére qui persiste dans le liquide 
sunt a lPalexine, en ace: apare ainsi une part pius ou moins im- 
portante, laqueile ne peut dés lors aiteindre les microbes, Mais, 
chose assez singuliére, ce rdle empéchant d’un excés de sensibi- 
lisatrice n’avait pu étre constaté dans les expériences d’hémo- 
Ivse, et M. Morgenroth s’est efforeé de combler ae lacune 
facheuse peur la théorie. Il admet tout d’abord que les sensibi- 
lisatrices hémotoxiques ont besoin, pour man oe beaucoup 
daffinité alégard de Valexine, de s’étre au préalable combinées 
aux récepteurs des gicbules appropriés *. Par conséquent, dans 
un melange de viobules, d dalexine et dune dose trop forie de 
sejisibilisatrice, | Vexces de cette derniére subsiance, qui reste 4 
i’état libre dans le liquide, ne peut s emparer d’aucune portion 
d’aiexine, car il exige, pour se montrer avide de complément, 
goon mette a sa disposition des récepteurs de globules. Lintro- 
duction de ceux-ci est nécessaire pour aue la déviation du 
complément (alexine) se manifeste. Or, partant de cette idce 
(coaforme a la théorie des chaines latérales) que lantisensibilisa- 


i. Komplementabl-nkong dur chhimolytische Ambozeptoren. Centralblatt fiir 
Bawleriologie. Ovig., t. xxxv, p. 50i, 1904. 

2, On peut se demunder pourquoi les sensibilisatrices aatimicrobiennes ne 
ressenient pas, au méiae degré, le inéme besoin. U esi certain que sil’expérience 
avait montre linverse, c’est-a-dire que Je phénomeéne de ia deviation du coimple- 
ment se constate pour !hémolyse et non pour la bactériolyse, ia Ma ay nn 
aurait pas suuffert : il eut seffi de la retourner, 
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trice est identique aux récepteurs de globules au noint de vue 
de ses affiniiés (posstde an groupement haptophore identique a 


-celu' des globules), M. Morgenroth a prévu qu’un mélange de 


sensibilisatrice et d’antisensibilisatrice devait pouvoir fixer une 
certaine quantité Walexine, devait en dautres termes se com- 
porter exacfement comme un mélange de sensibilisatrice et de 
globules, lequel, ainsi que nous V’avons montré', absorbe 
Valexine avec beaucoup d’énergie. Il est clair que si Von iden- 
tifie ces deux éléments : récepteurs de giobules, antisensibilisa- 
trice, introduction, soit de ’un, soitde l'autre, dans un mélange 
de sensibilisatrice et d’alexine, doit provoquer, de la meme 
facon, la consommation (fixation) d’une certaine portion de cette 
matiére active, et diminuer en conséquence la force hémolytique 
du liquide. Des globules sensibilisés, ultérieurement employes 
comme réactifs de l’énergie destructive, auront done moins de 
chances de.s’hémolyser si on les introduit dams un méiauge 
d’alexine, d’antisensibilisatrice et de sensibilisatrice, que si on 
les plonge dans une mixture contenant en mémes proportions 
Vantisensibilisatric¢e et lalexine, mais ne renfermant pas de sen- 
sibilisatrice. La ¢ause de cette différence réside aataten ement. 
en ce que, dans le premier cas, une partie de Valexine aura eté 
déja consommeée par le complexe « sensibilisatrice-antisensibi- 
lisatrice », lequei fonctionne exactement comme le ferait Ie 
complexe « sensibilisatrice-globules » puisque, Waprés M. Mor- 
genroth, les termes antisensibilisatrice et révepteurs de globules 
sont synonymes 

Or, l’expérience a confirmé les prévisions de M. Morgeuroth. 
On peut, en mélangeant (suivant des proportions soigneuse- 
ment calculées) de Valexine (de cobaye), de la sensibilisatrice 
sérum Japin-beeuf 56"), et de Vantisensibilisairice (séram, chantié 

a 56°, de chévre quia recu des injections de sérum lapin-beeuf) 
constater que l’alexine ne persiste ples a Vétat bre. En effet, 
si l’on ajoute au bout de quelque temps tvs globules sersibilisés, 
d’une part & ce mélange, d’autre part aun mélange identigrie, 
sauf qu il ne contient pas de sensibilisatrice, Phémolyse peut, si 
les doses sont convenablement choisics, apparai're dans la 
seconde mixture, et faire défaut dans la premiére dont l’alexine 
semble avoir dispara, 


4. Ces Annales, mai 1900. 
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Seulement, M. Morgenroth ne démontre point que les effets 
observés sont dus bien réellement aux substances qu il met en 
cause. Rien ne prouve que la disparition de !’alexine soit due 
a ce que cette substance s’est combinée A la sensibilisatrice 
lapin-beuf soudée elle-méme anx récepteurs, e¢’est-a-dire a. 
lantisensthilisatrice. Pour démontrer que cette sensibilisatrice 
commande le phéuoméne, en d’autres termes accapare dans ces. 
conditions lalexine, il aurait faliu constater notamment que l’on 
nobtient nullement le méme résultat expérimental, si on mé- 
lange de lalexine, de Vantisensibilisatrice et de Vimmunsérum 
lapin-beeuf préalablement dépouillé de sa sensibilisatrice spéci- 
fique grace & un contact préalable avec les globules appropriés’. 
Le phénoméne observé par M. Morgenroth nous parait, en. 
effet, justiciable d’une explication toute différente. Outre l’alexine, 
deux sérums interviennent dans l’expérience. Le premier (anti- 
sensibilisatrice) a été obtenu par injection (& des chivres) du 
second (sérum de lapins immunisés contre les globules de bueuf). 
Il est certain que le premier est avtisensibilisateur a Végard du 
second, en ce sens qu'il peut neutraliser la sensibilisatrice spéci- 
fique de ce dernier. Mais il est aussi, & un autre-point de vue, 
sensibilisateur a l’égard de ce second sérum, et c'est ce dont 
M. Morgenroth ne. tient pas compte. En elfei, l’antisérum 
{sérum I) provient d’animaux injectés de sérum d’espéce étran- 
gére (sérum II) et. & ce titre, i] doit sensibiliser le sérum If con- 
sidéré. comme solution d’albuminoides, exaciement comme du 
sérum d’animaux vaccinés contre du lait sensibilise celui-ci, 
c’est-i-dire confére a certains constituants du lait le pouvoir 
d’absorber l’alexine*. M. Gengou a mis en évidence ce fait inté- 
ressant que l’on peut obtenir des « sensipilisatrices antialbumi- 
noides » tout a fait comparables aux sensibilisatrices antimicro- 
biennes ou antihématiques, et qui, comme ces dernitres, 
provoquent la fixation de l’alexine par élément impressionne, 
M. Gengou a prouvé lexistence de sesmblables sensibilisatrices 
non seulement dans le sérum d’animaux immunisés contre da 
lait, mais encore (el ceci rentre tout a fait dans les conditions 
expérimentales oe M. Morgenroth) dans celui d’organismes 
{. Ou bien encore si Yon melange de Valexine, de Vantisensibilisatrice et du 


sérum de lapin neuf. 
2. Gencot, Sur les .ensibilisatrices des sérums actifs contre ies substances 


albumincides. Ces Annulez, octobre 1902. 
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draités par du sérum étranger. On peut done supposer que 
Vabsorption d’slexine est opérée;snon par Je compiexe resul- 
iant de union de l’antisensibilisatrice avec la sensibilisatrice 
spécifique pour les globules de beuf, mais simplement par 
certains albuminoides seasibilisés appartenant.au sérum lapio- 
boeuf. 

La conclusion de M. Morgenroth nous parait donc, jusqu’a 

plus ample informé, inacceptable. Pour nous, la théorie de ta 
déviation du comp!ément par l’ambocepteur (sensibilisatrice), 
est une Iégende. Quant a Videntité des récepteurs et des anti- 
corps, elle nous parait, nous l’avons dit, inadmissible. Incom- 
patible avec nos resultats, elle ne rencontre aucune confirmation 
dans les recherches de MM. Pfeiffer et Friedberger, dont le 
zele pour lathéorie d’Ehrlich reste d’ailleurs inaltérable. 
- Signalons en passant ce fait que, dans ses expériences, 
M. Morgenroth n’a point constaté que son antisensibilisatrice pit 
eaérir des globules deja sensibilisés. Ce résultat est different du 
notre; il est vrai gue nous n’avons pas employé le méme anti- 
sérum, Mais on peut se demander si |’emploi exagéré, dans les 
mélanges, de la solution physiologique (laquelle, nous layons 
vu, nuit beaucoup a la protection des globules et doit autant 
gue possible élre écartée des experiences sur l’hémolyse) n’a 
pas compromis lexactitude des observations de ce savent. 

Considérons main'enant, aussi briévement que possible, les 
idees émises par MM. Korlich et Morgenroth, a propos des anti- 
sensibilisatrices, dans ieur sixitme mémoire sur l’hémolyse. 

Ges savants étudient un immunsérum de lapins immrunisés 
contre ie sang de hauf. Is observent que ce sérum permet 
lhemolyse des globuies de boeuf sous Vinfluence de divyerses 
alexines, celles de cobaye et de chévre notamment. Seulement, 
ils constalent que, pour provoquer Vhémolyse, il faut sensibi- 
liser les globules plus fortement (en d’dutres termes, il faut les 
traiter par une dose plus forte @’immunsérum chauffé) lorsqu’on 
inci_ en jeu Valexine de chévre que lorsqu’on fait intervenir 
Valexine de cobaye. Ce résultat, a vrai dire, n’a rien do surpre- 
nant, On sait bien que les alexines d’animaux différents ne sont 
pas complétement identiques; il serait dés lors bien étrange 
qu’étant différentes, celles eussent toutes exactement la méme 
aptitude a détruire une hématie déterminée; i] ne faut pas 
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s’étonner, en couséquence, de voir certaines dentre elles 
exiger, pour effectuer lhémolvyse, que les giobules soient rendus 
trés attaquables grace a une sensibilisation fort énergique, 
d’autres espéces d’alexine détruisant saus peine des globules 
faiblement impressionnés par la sensibilisatrice. Mais MM. Ehr- 
lich ef Morgenroth rejettent cette explication si simple, Us pré- 
ferent admettre que limmunsérum contient en réalité deux (ou 
dayantage) sensibilisctrices distinctes x et y; lune (x), la plus. 
abondante, est trés efficace lorsqu’on emploiel’alexine de cobaye, 
qui lai convient, mais ne trouve pas, dans le sérum de chévre, 
de complément (a'exine) approprié avec lequel elle puisse 
s‘accorder; cette premiére sensibilisatrice n’intervient donc pas 
dans |hémolyse réalisée par l'alexine de chévre. Mais d’autre 


‘part celle-ci convient trés bien a la seconde sensibilisatrice (¥) 


de j'iminunserum; toutefois, cette substance y n’existant qu’a 
faible dose, n’exerce ses effets que si l’on a soin de faire inter- 
venir une grande quantité dimmunsérum. Yoila pourquoi il 
jaut employer beaucoup d’immunsérum lorsque, pour provoquer 
Vhémolyse, on se sert d’alexine de chévre, Acceptons jusqua 
nouvel ordre, sans insister davantage sur son invraisemblance, 
cetie thése de la multiplicité des sensibilisatrices dans un méme- 
immuns¢érum, et poursuivons. 

MM. Ehrlich et Morgenroth ont un second sérum (antisérum), 
qui peut neutraliser Vimmunsérum lapin-bceuf et qui provient 
de chéyres injeciées au préalable de cet immunsérum. Ils ajou- 
tent tout d’abord & une dose assez forte (que nous appellerons. 
dose A) d’antisérum, vue petite quantité de sérum lapin-bouf, 


et introduisept dans ce mélange des globules de beeuf. Ceux-ci 


sont ensuite (aprés lavage) additionnés d’alexine de cobaye. Les 
globules résistent, ce qui démontre que le pouvoir sensibilisateur 
a été aboli par l’antisérum, La conclusion est la suivante 

Lartisérum est antitoxicue a l’égard de la sensibilisatrice . qut 


convient a Valexine de cobaye. 


MM. Ebrlich et Morgenroth réalisent ensuile woe seconde 
expérience, fort semblable & la premiére, avec cette dilférenve 
quils mettent en jeu ceile fois ’aiexine de chévre. Dans ces 
convitiuns l’antiséru'a ne parait nulicment protéger les giobules : 
Vhémolyse apparait. Et voici la conciusion : Lantisensibiiisatrice 
est tellement spécifique que, tout en étant apie a neatraliser la 
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seusibilisatrice w, elle se montre igactive 4 Vegard de le sensi- 
bilisatrice v, qui convient spécialement a l’alexine de chévre. it 
ce fait contribue & prover Gul y a vraiment deux sensibilica- 
ee distinctes. 
Seulement, le second essai differe du premier par un détail 
dow il convient de signaler Vimportance. Tiibus de cette idée 
“que Pimmausérunm iapin-beeuf ne contient qu’en dose trés faible 
cette sensibilisatrice particuliére y quis’accommode delalexine ce 
chévre, MM. Ehrlich et Morgenroth jugent indispensab'e de 
-mélanger a la dose A d’antisérum (dose identique a celle mise 
en jeu dage la premiére expérience) une quaniiié 7immuusérum 
lapin-beeuf irés supérieure a celle que contenait la mixture pré- 
cédente, Ils s’imaginent que cetie techaique se justifie pour cette 
raison qu'un volume méme fort grand de sérum lapin-beeut ne 
contient qu’une dose trés modérée, nullement exagerée, de la 
sensibilisatrice spéciale y qu’on désive soumetire a Vaction de 
Vantiserum et qui seule doit intervenir dans ’expérience. éfant 
-seule capable d’opeérer l’liémolyse avec le concours de Palexine 
de chévre, Ils ne songent point qu’en agissant ainsi, en ajoutant 
~ a ladose A d’antisérum un pareil excédent de serum lapin-beeuf, 
ils intruduisent dans cet antiséram, non seulement beaucoup 
trop de sensibilisatrice spécifique (qui sente aitire leur attention), 
mais encore une forte quantilé de sensibilisatrices normales, 
lesquelies, nous le savons, accaparent et consomment la pius 
grande nart de Pénergie dntisensihifisate ice, empéchant atusi, a 
Yinsu de ces savants, l’annihilation par Pantisérum, de la sensi- 
bilisatrice spécifique exclusivement considérée. Naiurellement 
les globules s’hémolysent, il ne saurait en ctre autrement. Poar 
rendre imperceptible Vinfluence protectrice de Vantisérum, i] 
nett See été nécessaire d’y introduire un pareil excédent de 
sérum lapin-beeuf; il edt suffi que Vexcédent fii constitué sim- 
plement de sérum de lapin neuf. Et dans ces conditions, aucune 
protection des globules n’eut 16 observée, memes sion avail 
employé, au lieu d’alexine de chévre, deValexine Ze cobaye. Les 
laborieuses considérations de MM. Ehrlich et Morgenroth sur la 
nature des antisensibilisatrices, surla multiplicité des anticorps 
et notainment des senstbilisatrices dans un méme immunsérum, 
résultert dune compréhension fautive et crronée des résultats 
expérimeniaux, On voit par cet oxemple que argumentation 
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employée pour défendre la theorie des chaines latérales cst loin 
d’étre toujours inattaquable; elle est, dans certains cas, fort 
* sujette 2 critiques et ne saurait étre acceptée sans discussion. 
_ Theories de Vinmunuteé. passive. — L’immunité conférée par 
Yinjection de sérum préventif présente certaines particularités 
qui dens ces derniers temps surtout, ont beaucoup attiré l’atten- 
tion, On pensait autrefois que Porgauisme auquel on administre 
par exemple de l’antitoxine, et yvi bénéficie du pouvoir protec- 
ieur de cet anticorps, se comporte comme un dépositaire pa.sif 
de la substance immunisante, sans réagir contre elle, sans rien 
élaborer qui puisse l’annihiier, méme si le sérum injecté provient 
@un animal différent de celui que l’on traite. kt si Vimmunité 
passive est fugace, cela tient simplement toujours, croyait-ou, a 
ce que les anticorps sont éliminés peu & peu, sans subir toute- 
fois W@altération dans Porganisme, C’etait lopinion générale, et 
nous la partagions, lorsqu’en J895 nons avons fait connaitre le 
fait de la collaboration neécessaire des deuy substances (sensibi- 
lisatrice, alexine) dans la bactériolyse au vibrion cnolériqus. 
L’anima! immunisé par le cholérasérum ef qui corrélativement 
acaulert, comme l’ayaient montré Fraenkel et Sobernheim, l'état 
Lactéricide des humeurs, doit, nous avons pu nous en convaincre, 
ce pouvoir microbicide nouveau d'uae part a ce qwil possédait 
déja antérieurement, comme tout animal neu, lune des sub- 
stances indispensables (alexine), d’autre part & ce qu'on Jui pro- 
eure la seconde, la seusibilisatrice spécifique, présente dans le 
cholérasérum iujeclé. Le pouvoir bactéricide nait done dans les 
nunmieurs de l’aaimal traité comme il apparait dans un tube 
Aréactif contenant dusérum frais d’animal neuf auquel on ajoule - 
un peu de sensibilisatrice anticholérique; dans les deux cas, il 
reconna!t pour cause ja rencontre de deux substances‘. Et si 
Vimmunité disparait bientot, c’est que la sensipilisatrice répandue 
dans les humeurs se perd peu a peu par élimination simple. 
C>'te explication du fait que Vimmmnité passive est fugace 
reste sans doute vraie dans les cas ot Vorganisme recoit du sérur 
provenant d@’un animal de méme esptce. Mais, quand cet animal 
appartient a une espéce différente, la durée de Pimmunité pas- 
sive se montre, divers observateurs !’cnt constaté, remarquable- 


4. Ces Annoles, Juin 1898, p. 506. 
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ment bréve', Et MM. Pfeiffer et Friedberger, a propos précise- 
ment du chaleresce oe ont émis cette hypothése fort plausible 
que si dans de tels cas l’immunité passive s’évanouit trés vite, 
cela tient & ce que l’orgunisme traite combat lui-méme les matieres 
actives injectées, en élaborant des principes antagonistes, notam- 
ment ade antisensibilisatrices, susceptibles de jes annihiler, 

On doit dés lors se demander si, en injeetan! a des animaux 
despéce A des immunsérums quelconques (antitoxines, agglu- 
tinines, lactosérum, etc.) provenant d'une espéce B, on obtiendra 
réguliérement, dans tous les cas, des antisérums comparables a 
ceux gui neutralisent les siecthilicatnice: hémolytiques et que 
nous avons étudiés, Nous l’avons vu, MM. Pfeiffer et Friedberger 
ont obtenu un anticholérasérum. M. Schiitze* a obtenu un anti- 
Jactosérum. Mais MM. Kraus et Eisenberg *, qui ont fait dans 
cette voie des tentatives nombreuses et systématiques, n’ont pu 
constater, chez le lapin, la production d’anticorps capabies de 
neutraliser V’antitoxine diphiérique de chévre, Vagglutinine 
typhique de cheval. Les résultats sont dunce fort disparates. 
Pourquoi la loi qui régit ces phémoménes ne semble-t-elle pas 
générale? 

Pour concilier ces données contradictoires, on a émis. cela 
va de soi, l’explication suivante, conforme alathéorie d@’Ehrlich : 
L’antitoxine diphtérique, !’agylutinine typhique ne manifestent 
Waffinit® que pour certains récepteurs prepres aux Ddacilles 
-diphtériques ou typhiques. I! est fort naturel qu’elles restent 
libres dans l’organisme auquel on les injecte, car elles n'y trou- 

‘vent point de récepteurs appropriés; ceux-ci, faisant défaut, ne 
peuvent étre reproduits en aboudance, et par pe on 
nobtient point d’antisérum actif, On peut objecter & cette expli- 
cation que, si elle était vraie, MM. Pfeiffer et F see : 
n’auraicnt point obtenu d’antisensibilisatrice active a égard du 
choléras¢érum, Mais il suffit, dautre part, pour que cette 
remarque soit réfutée a son tour, de dire que, si ’organisme ne 
posséde pas de récepteurs identiques 4 ceux des bacillest vphiques 
ou diphtériques (susceptibles par conséquent, @ abord, de fixer 

1. Voir notamment, a ce propos, parmi les travaux réeonts : Scyvtze, Ueber 
das Verschwinden verchiedener. Immunsera aus dem tierischen oh dc uldetd 
Festschr. vy. 60 geburtst. v. R. Aoch, p. G7. 


2. Berliner Kitn. Wochenschri/t, A904, n° 20; » 1263, 
ee 


2 
3. Centralblatt fur Bakteriologie. Originale, 1902, t. XVXL p. 208. 
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as 


ies matiéres actives iMpressionnant ces microbes, ensuite, de 
se reproduire) il en posséde au contraire qui ressemblent fort & 
ceux du vibrion cholérique, Et si Vexpérience avait montré 
inverse, c’est-a-dire qu’on obtient plus facilement un antiiy- 
phosérum qu’un antichclérasérum, il edt été opportun Waffirmer, 
au sujet de l’existence ou de V’absence des récepteurs, exacte- 
ment le contraire. Bref, qu’on obtierne ou non J’antisérum que 
Yon cherche, ces résultats opposés sont tous deux également 
favorables a la théorie des récepteurs; en cas d’insuccés, ceux- . 
ci manquent; ils existent si lon réussit. Quoi qu'il arrive, leur 
intervention facilite, dans une large mesure, la compréhension 
des faits. 
Il est néanmoins possible, pour expliquer la divergence des 
résultats, de proposer une autre explication. Nous Pavons vu, 
quand on immunise des cobayes coutre le sérum ¢e lapin neuf, 
ces animaux fournissent un antiséram qui neutralise indifférem- 
ment soit diverses sensibilisatrices spécifiques de lapin (lapin- 
boeuf ou lapin-poule par exemple), suit ies sensibilisatrices nor— 
males (ou les substances d’ailleurs peu connues, appartenant 3 
cette catégorie} du sérum de lapin neuf. Bien plus, vine seule et 
méme aotisensibilisatrice confére a l’antisérum ses propriétés 
antagonistes, est susceptible en d’autres termes de manifester ces 
aftinités diverses en s’unissant aux différentes zensibilisatrices, 
Il suit de la que, si l’on désire neutraliser efficacement, sans 
grande dépense d’antisérum, une sensibilisatrice specifique 
déterminée (disons pour préciser la sensibilisatrice lapin-beeuf), 
il est fort utile d’obtenir tout d’abord celle-ci a l’état pur, sans 
mélange d’autres sensibilisatrices, avant de la soumettre a 
Faction de l’antisérum. L’énergie neutralisante de ce dernier 
est alors, dans sa totalité, exclusivement dirigée sur cette sens!- 
bilisatrice isolée : on la cencentre, on Ja fait converger uni- 
quement vers le but poursuivi. Cette purification de la sensibi- 
lisatrice était réalisée dans nes expéricnces, grace aj’absorption 
éleclive opérée par ies globules mélangés de sérum lapin- 
beeuf '. Mais, si l’on néglige cette précaution, si par exemple on 
1. A yeai dive, il serait désirable que Pon pat se procurer, par un autre 
moyea, une sensibilisatrice spécifique a Petat pur. On pourrait alors {co qui serait 
Ae beaucoup préférable) la soumettre a action de Pantixérum evant de-ia mele 
en contact avec les globules sensibles. Cette technique vst jusqua présent inexé- 
cutable; mais clle est théoriquement beaucoup micax approprice que celle cont 
nous avons di faire usage. En effet, ii se pourrait qwune antisensibilisatiice toi 
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mélange tout d@abord l’antisérum a Virmunseram complet aut, 
a coté dela sensibilisatrice spécifique soumise & l'étude, contient 
d'autres principes analocues, on dissémine er pure perte effet 
ngubaleent Lorsqu’a nos alol ules sensibilisés nous ajoutions, 
soit avant, soit méme apiesle s avoir mélangés a lantisérum, des 
~sensibilisatrices normales sous forme de serum de lapin neuf oh 
(ou ‘bien sous forme de sérum lapin-buenf expurgé au préa- 
Juable de sa sensibilisatrice spécifique par contact antérieur avec 
“des globules de boeuf), la guérison des giobules était gravenien 
compromise, parce que le pouvoir neutratisant cessait d'etre 
concentré uniquement sur la sensibilisatrice. dont le sori des 
globules dépendait: Si done on mélange simplement (comme on 
le fait @habitude) Vautisérum avee Vimmunsérum complet 
contenant la sensibilisatrice spécifique (ou Vantitoxine, ou 
_ Yagglutinine, — car les remarques que nous yenons d’émettre 
peuvent s’appliquer, semble-t-il, & Vensemble des recherches 
relatives aux anti-anticorps) dont on veut abolir Pénergie, les 
“chances que Von aura de corstater la neutralisation prérue dépoi- 
dront de la teneiir de Pinmuns’r um en sensibilisatrices respective 
ment spécifique et normales. Plus celles-c: seront abendantes, 
moins la spécifique sera atteinte par lantiscrum, et l’atténuation 
quelle sabira pourra étre si faible, que Vobservation ne la déno- 
tera plus. Et si les antisenstbilisatrices — on pourrait dire aussi 
les anti-anlitoxines — oni la réputation d’étre des substances. 
antagonistes d’une énergie plutét médioere —- parfois méme 
nulle — cela tient en parle tout au moins & ce que nous ne 
constatons point, dans leur ensembie, les ellets-gu’elles produi- 
sent. Quand nous exigeons d’elies gu’elles neutraliseut un anti- 
corps déterminé, quand nous leur présentons un immuusérum, 
nous ne tenons pas compte de ce que leur pouvoir s’épuise a 
saturer d’autres matitres présentes aussi dans Vimmunsérum, 
“mais que notre expérimentaiion neéeslige e et que nous ignorons, 
“WL serait étrange que la proportien relative des substances 


incapable de guérir des globules sensibilisés, toué em se montrant effeace lors- 


qwon Ja fait agir sur la sensibilisatrice & tile ‘préventif, Cest-A-dire avant que 
celle-ci Wait touché les globules. On peat préveiz en effet, comme nous le disons 
plus loin, qwune Intte doit se passer entre les idfinités que la sensibilisatrice 
manifeste dune part pour le globule, de fautre pour Vantisensibilisatrice. Et si, 
days certains eas, la combinaison de la sensibilisatvivce avee le elobale se montrait 
trés slalie et pen attaquable, i) se pourrait qa’clie ae fai pas influencéc potalle- 
ment pir Paddition uliérieure Wantisensibilisatrice, De tels cas so renconireroit 
peukétre. : 
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actives, normales d’une part, spécifiques de l’autre, fut toujours 
la méme dans les inimunsérams, quels que soient les exemples 
choisis, quelles que soient aussi les espéces animales dent le 
sérum provient. I] faut doue s’attendre a ce que les anli-anii- 
corps ne soient pas toujours décelables par Vexpérience. De la 
sans doute Virrézularité des résultats obtenus. Mais d'autres 
facteurs encore interviennent, susceptibles d'influencer ces 
résultats. Des affinités diverses entrent en conflit dans !es 
expériences de ce genre. Il y a laffinité de l’anti-anticorps 
pour l’anticorps spécilique, ou pour les substances normales de 
méme catégorie, il y a laffinité de l’anticorps spécifigue pour 
élément ou matiére sensible gui sert de réactif. [1 faut consi- 
dérer en outre la plus ou moins grande vulnérabilité de cet 
élément, la plus cu moins grande stabilité de cette matiére 
sensible. La résultante de ces facteurs divers est seule @ nous 
apparaitre et peut étre variable, !es résultats semblant dés 
tors incohérents, sans que les lois quirégissent ces phénoménes 
cessent d’étre générales. L’étude de Pimmunité est fertile en 
exempies que l’on peut invoquer a ce propos. C’est une loi 
générale que Vinjection de microbes provoque l’zpparilion de 
sensibilisatrices, et nous savons que celles-ci tendent a exalter 
Pactivité microbicide de l’alexine; c’est pourtant uv résultat 
assez exceplionnel que d’obtenir un immunsérum fortenient 
bactéricide pour les microbes inocuiés, Pourquoi? Pares ques sil 
existe des microbes délicats, pour lesquels les sérums de vaccinés 
sont funestes, il en existe beaucoup d’autres qui sont plus résis- 
tants, et qui, ensemencés dans unsemblable milicu, n'y subissent 
comme M. Metchnikoff l’a prouve pat tant d’exemples démons- 
tratifs, aucune avarie. 

Lorsqu’on injecte aux animaux un imniunsérum. dans 
Vespoir d’obtenir un anti-anticorps, on cbéit assez naturelle~ 
ment a cette idée directrice que animal va diriger particulié- 
rement ses efforts contre Vanticorps qui intéresse et monopolise 
Vattention. Si lexpérience reussit et porte par exemple sur le 
cholérasérum, sien outre cn est partisan de la théorie @ishelieh, 
on énoncera cette conclusion que l’animial fournit un anticho- 
l4rasérum parce gull asurproduit des récepleurs assez analo- 
wites a ceux dont le \ibrion cholerique est doué. Ha réalité jes 
choses ne se passent pas ainsi. Si la cholérasensibilisatrice est 


s 


| | apiBomes ent HILL © on Wainer iG a 


sate a ; 
joo! tontie » Ce Sei Pe ar: we 4 Beata Aan est..jriigie 2%, ee 
vr. bi " ve M +e a ‘ 


thie Byesratap oon "BM ars aul ipp jedi aoe or saestle ] 
Sema ice is yy if et ort at hy 


| 


iat) 


rf pine toe rei 

pbvifipes GA EY 
paayteg 9 43 49 ee 
spibags iD RES: a ob 
Eaten A hf iito: 
epee his iG 
f . ph abo i Bia aj se tay] 


<2 


' sme ira agit 
+t ai fare 


ie ts aonaie Rips Sosy. ieh 
aa ‘ida oe -ibleg” ai inaiog Path 
saad cirstrr! Bap. EEG at “aes 


“ 
4 
"1% 


yt 


i -2hig | a stir fot eet Protea. mua 

=7 ™ as Ts 3 4 “<2 bas ‘ att ne 2 
web Pets hia nT! ne Pee pt 8 a; a te ; - ¥ 3 
F Srhemietess ot, fy 7k 18 Paste . 


Ais 


{er wut 


= 


= waded ht ae: site eh 
Sy eae Gy PPR Y 
Se iti a Vg & aah Hilts if hes" ahi ; 7 
‘Aitiioes Je pouvoir suleg goniste ag, § 


seg howier eb ofa EG xh oii 
y iil Fs nt see 


aR aN BH UR ala ane hes pAaajodng ragls bates) pina besa Laer ; 
eianih ie sheiaias abt ised age a ae seinez : 


eas 
-* 3" 


aaiianeten gotuer Baby MPP teen Sine OC 


628 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


touchée, elle ne le sera point eh raison de ses qualités spécifi- 
ques et particuliéres, en raison de ce fait qu’eile impressionne 
le vibrion cholérique. Si elle est neutralisée, ce a’est point « a 
_ titre personnel », si l’on peut s’exprimer ainsi; c’est uniquement 

parce qu’elle appartient, comme toute autre sensibilisatrice (et 
sans doute aussi comme Jes antitoxines) a une catégorie de 
substances qui déterminent une réaction, lorsque, provenant 
d'une espéce A, elles sont injectées & une espéce B. Et si un lan- 
gage trés familier était permis, on pourrait dire que l’animal 
injecté ne s’inquiéte nullement de savoir si l'anticorps qu’on lui 
administre iniluence les toxines létanique ou diphtérique, ou 
bien encore impressionne les microbes’cholérique ou typhique; 
les récepteurs de ces bacilles, les groupes haptophores de ces 
toxines le laissent indifférent et ne commandent guére sa réac- 
tion, 

Mais ces anticorps appartiennent a la famille des matiéres 
actives du sérum. Ce que l’anima! sail, ce contre quoi il proteste. 
c'est que certains membres de cette’ famille (sinon tous) déter- 
~minent en lui un certain trouble, lorsqu’il ne les a point éla- 
borés lui-méme, lorsqu’ils portent le cachet d’une espéce 
étrangére. N’oublions pas, au surplus, que l’injection dimmun- 
sérum comporte non seulement celle d’un anticorps spécifique. 
mais aussi celle de scrum neuf. Percevant donc Ja présence inusilée 
de ces matitres étrangeéres, l’organisme sécréte une substance 
antagoniste, Et il se fait que celle-ci na pas de spécificité stricte, 
ne choisil pas telie matiére active plutdt que telle autre. Elle 
‘peut done servir & protéger, dans les expériences, scit ‘des- 
microbes, soit des globules divers, contre les anticorps appro- 
priés dont on dispose. Si donc on peut neutraliser des anticorps 
spécifiques en se servant d’antisérum proyenant d’apimaux 
injectés simplement de sérum neuf (pourvu que ces anticorps 
spécifiques et ce sérum neuf aient été fournis parla méme espéece 
animale, ditférente de celle qui a subi injection) —- cela tient pre- 
cisément & ce que l’antisérum porte son actioa sur la catégoric 
tout enti¢re des matiéres actives. 

Certes, on ne saurait nier que la réaction de l’anima! pourra 
(théoriquement 42 moins) étre plus, intense s’il recoit du sérum 
manifestant 4 son égard une trés forte toxicité, sil recoit par 
exemple un imnunséruin dont la spécificité est dirigée précisé- 
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ment contre ses propres cellules', Toutefois, ce n’est point la, 
nous avons vu, une condition indispensable & apparition de 
la réaction — ce qu’on concoit facilement du reste, car le sérum 
norma! lui-méme produit toujours certains effels nuisibles sur 
les organismes d’espéce différente, 

Mais, Jorsqu on voitun organisme injecté d’un immuosérom 
spéciliquement actif & l’égard de microbes ou de cellulcs quel- 
conques n’ayant absolument rien de communavec cet organisme, 
réagir en sécrétant une mati¢re antagoniste capable de neutra- 
liser Vanticorps injecté, on ne pourrait légitimement conclure, 
nous semble-t-il, a levristence nécessaire Cune identité ou Line 
étroite parent? de constitution entre les éléments cellulaires de 
Vorganisme et ceux (microbes, cellules, produits microbiens etc. ) 
vis-a-vis descuels le sérum injecté manifeste électivement ses 
proprictes spécifiques. ll n’y a point lieu de faire intervenir 
Vidée de la communauté des récepteurs. En réalité, dans de tels 

as, aniisérum ne dilfére pas de celui qu’on aurait obtenu en 
inicsciant simplement du sérum neuf; il porte, nous le répétons, 
globalement et indistinctement son action sur la classe toute 
entiére des maliéres actives que le sérum étranger est suscep- 
tible de renfermer. 

Nous croyons done que lextréme fugacilé de l’immunité 
passive créée par Vinjection de sérum étranger doit réellement 
étre attribuée a ce que l’organisme tend, en régle trés générale, 
4 sécréter une substance antagoniste. Si la présence de ceile-ci 
ne se décéle pas toujours facilement dans les expériences, cela 
tient & ce que diverses conditions sur lesquelles nous avons 
tasiste plus hawi doivent étre réunies pour que les effets de 
cette substance se développent efficacement. Ceux-ci dépendent 
des doses employées et vraisemblablement aussi des affinités que 
manifestent les éléments divers participant ala réaction. Pour 
ce cui concerne les doses, il faut remarquer que lorsqu’on 
injecte un immunsérum dans Ie but de conférer l’immunité pas- 
sive, la dose do sérum administrée est toujours trés faible rela- 

‘tivement a ia masse de sang de l’animal traité; dans cas con- 
diiions, le pouvoir antagoniste qui se développe dienlot a slus 
de chances de se manifester que dans les expériences o& l’on 

1. Remarquons cependant que MM. Kraus et Eisenberg n’ont point obfenu, en 


injectant & des chiens un imraansérum spéenyrement actif a Pégaed des glo- 
bules de cet animal, @antisérum dont Veficaci:’ ait pu étre décelée, 
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a souvent une tendance a faire intervenir !’antisérum a dose 
véritablement trop minime. 


“aN 
x 


~ CONCLUSIONS 


Un antisérum obtenu par injection, & des animaux d’espeee 
A, de sérum neuf d’espéce B, donne lieu aux observations sui- 
vantes : 

J. Des globules rouges divers, sensibilisés par des sérums 
hémolytiques appropriés (chauffés au préalable a 56°) provenant 
de lespéce B, perdent leur sensibilisation & J’alexine si on les 
met en contact avec lanusérum., Toutefois ta sensibilisation est 
plutot furi atténuée que compléteiment abolie; eile peut en effet 
se manifester encore si les globuies sont placés daus ua milieu 
défectueux qui diminue leur résistance (solution physiologique). 

If. Pour obteair un antisérum capable de neutral’ser diffé- 
rentes sensibilisatrices spécifigues qu’une méme espéce B peut 
élaborer sous l’influence de iraitements immunisants, 11 n’est 
pes nécessaire d’injecter aux animaux ces sensibilisatrices spé- 
cifques, il suffit de leur injecter du sérum normal d’espéce B. 

I{t, Le pouvoir que l'antisérum ainsi obtenu posséde de 
neutraliser ces diverses sensibilisairices spécifignes et aussi 
les anticorps du sérum neut B (sensibilisatrices normales) 
doit étre attribué a la présence dars cet antisérum d'une anli- 
seasiblisatrice unique. Hi n’y pas lieu d’admettre la multiplicité 
des antisensibilisatrices dans un méme aatisérum. Au point ae 
vue de l’infuence de Vantisensibilisatrice, ily a plus de parenté 
entre des sensibilisatrices de provenance commune, mais actives 
a Pégard d’éléments différents, qu’entre des sensibilisairices 
actives sur le méme élément, mais qui one été élaborées par 
des organismes divers. 

iV. L’antisensibilisatrice se consumme en agissant. })2s glo- 
bules sensibuisés introduiis dans l’entisérum enl? vent & ce der- 
nier le pouvoir de protéger désormais de nouveaux elobules 
sensibilisés soit de méme espéce, soit d’espéce différente. — De 
méme, les anticerps normanx du sérum nevf B neutraliset 
Vantiserum, 


V. Lantisérum guérit les globules sensibilisés en se combi- 
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nant & la sensibilisatrice spécifique fixée elle-méme’ sur ces 
derniers. Les globules ainsi préserves résistent al’alexine inéme - 
sion les débarrasse par le lavage de l’excés du sérum protecteur. 

VI. Tout se passe comme site complexe formé par lunion 
de Vantisensibilisatrice avec la sensibilisatrice  spécifique 
soudJée au glebule pouvait étre décomposé ila sensibilisation 
réapparaissant) lorsqu’an ie soumet a laction des anticorps 
Mormaux (sérum neuf B ou bien encore immunsérum d’espéce 
B dépouilié au préalable de son aaticorps spécifique par contact 
avec élément sensible approprié), ceux-ci étant capables de 

s’emparer d’une partie tout au moins de l’antisensibilisatrice 
précédemment combinée a la sensibilisatrice spécifique. 

VIE. Le pouvoir de s’opposer a. l’influence curatrice de l’anti- 
sérum sur les globules sensibilisés, gue le sérum neuf B mani- 
feste grace aux anticorps normaux qui! contient, résiste a la 
température de 70°, mais non a eelie de 100°. Ov ne le constate 
pas dans Vhumeur aqueuse d’espece 5. fl a été aémontré anté- 
rieurement yue Vhameur aqueuse des animauy vaccinés ne con- 
tient pas de sensibilisatrices: spécifiques. 

VHT. Ena saturant la sensibilisatrice fixée sur ies globules, 
fantisérum enléve aces derniers la facuité (conférée par la sen- 
sibilisation) c’absorber Palexine. . 

iX.-On doit considérer comme insnffisamment démontrée 
Vopinion de ceriains auteurs relative a Videntiié des auticorns, 
impressionnant le méme élément sensible, et que lon trouve 
dans le séram, dune part des adimaux neufs, d’autrée part des 
animaux de méme espece immunisés contre cet élément, 

X. La théorie d’Ebrlich, Waprés laquelie les anticorps spéci- 
fiques seraient identiques aux r¢cepteurs cellulaires combineables 
aur substances contre lesquelles lorganisme est immunisé, est 
erronée, Les arguinents tires de l'étude des aptisensibilisatrices, 
et qui ont servi a étayer cette théorie, ne sont pas valables, La 
these oun méme inimunséruinhémolytigue renferme plusieurs 
sensihicsatrices spécifiques distinctes n’a pas recu de sanction 
expérimentale, Licée de la déviation du complément par un 
exces Je sensibilisatrice est purerment hypothetique. 

XI. La brieveté de Cimmunité passive conferée par une 
injection dimmunscrum d’espece élrangére semble bien du2 a 
cv que Vorzanisme, en regle trés générale, diabore une matiére 
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antagoniste. L’influence de celle-ci n’est pas spécialement 
dirigée contre l’anticorps spécifique qui a conféré Pimmunité, 
Elle s’exerce, d’une maniére globale, sur l'ensemble des anti- 
carps (normaux ou spécifiques) que le sérum étranger renferme. © 
La production de la matiére antagoniste n’est done nullement 
subordonnée al’existence d’une identité ou d’une €troite parenté 
de couslitution entre les éléments celluiaires de lorganisme et. 
ceux (microbes, cellules queleonques, poisons, etc.) vis-a-vis 
desquels le sérum injecté manifeste électivement ses propriétés 
spécifiques. Il n’y a pas lieu, en d’autres termes, de faire inter- 
venir lidée de la communauté ées récepteurs- 


Cane EEE NSEEEetneeeeeeeeneeeeetneeeetetio ae 


Recherches sn’ 1a glycalyse des orgeues les mammuiéres, 


Par Po PORTIER. 


Travail du laboratoire de M. Gob. Rertrana. 


Historique. — Au cours de l’année 1903, Stoklasa fit paraiire 
une série de mémcires qui avaient pour but d’établir la possi- 
bilité Wextraire des tissus des végétaux, et méme des organes 
des animaux supérieurs. un ferment soluble analogue ouidentique 
a la zymase de Biichner; qui, par conséquent, provoquait ia 
décomposition des sucres, du glucose par exemple, en un mélange 
@alcool et d’acide carbonique. 

L'intérét de cette découverte était considérabie, aussi bien aw 
point de vue de la physiologie générale que de Ja pathologie; 
les travaux sur la question se multipliérent : nous allons @’abord 
les exposer successivement et en faire ja critique. 

Le premier travail de Stoklasa paru dans le Journal de Hof- 
meister ', a trait a la respiration anaérobie des piantes supé- 
rieures (raves, pois, etc. ). 1] montre que cette respiration est iden- 
_lique a la fermentation alcoolique; formation de CO*, d’aicoot 
éthylique et des produits accessoires habituels. 

En employant un procédé analogue a celui de Diichner 
‘(organes broyés et soumis 4 300 atmusphéres de pression), 31 
oblient un suc gui, traité par l’alcooletl’éther, fournit un ferment _ 
soluble capable de produire in ritro la fermentation alcootique. 
Résultats analogues d’ailleurs avec les plantes non soumises 4 
Vasphyxie. 

Stoklasa ne tarde pas a étendre ses recherches aux tissus des 
animaux. 

Tl aurait constaté d’abord gue des organes entiers (ccrur, pou- 
mons, etc.), prélevés aseptiauement aussitot aprés la mort de 
Vanimai, plongés dans une solntion faible de cublimé, puis 
introduits dans une solution de glucose cn présence dune 
utmosphére d’hydrogéne, provoque la décomposition du glucose 

1. Voir les indications bibliographiques a la fin du inémoire. 
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en aleool et acide wus ee Liaction n'est pas négliveanle 
puisqu’un ccour de chien, du poids’ ‘sec de 21 yranimes, produit en 
10 jours 1,966 @acide carbonique et 28,09 @alcool. 

Il serait possible @extraire la zymase des organes eu les 
hachant, les broyant avee du sabie, et soumettant ms messe a la 
presse liydraulique & 300 ou 400 atmesphéres. Le Liquide obtenu, 
précipiié pac un mélange d’aleool et déther, fournirait une 
poudre qui posséderait toutes les pEepricics de la zymase. Le 
mélange obienu en délayant cette poudre dans }eau pourrait 
méme étre filtré sur terre d'infusoire sans perdre ses propriétés, 
puisqu’a 37°, elle produirait une fermentation immeédiate *. 

H existerait done dans les différents organes (cceur, foie, 
muscle, etc.) des animaux supérieurs un ferment analogue a la 
zymase. ; 

L’auteur assure s’étre prémuni contre invasion possible de des 
bactéries, et n’avoir tenu compte que des recherches ot tes 
cultures des liquides (Vexpérience sur bouillon et sur gelatine 
vont donné que des résultats négatifs, ov tout au moins ec 
décelé que des bactéries incapables elles-mémes de produire ies 
effets observés. 
~ Feinschmidt cherche & reproduire les expériences de 
Stoklasa; il arrive a peu prés aux mémes conelusions, mais 
-signale Vinfluence néfaste exercée par Jes antisepliques sur le 
ferment de Stoklasa. 

Simacek s’attache a isoler le ferment du paneréas, il v par- 
vient; mais a la lecture de son travail, on esi éionné du procédé 
employe pour faire la part de Vaction due au ferment solnble ei 
de celle due aux bactéries; nous reviendrons sur cette question, 
~. Son travail ne tarde pas a étre criliqué par Conheim gui 
-mobtient la glycolyse que par le mélange du suc de paneréas & 
celui de muscle. 

Bientot paraissent de nouveaux mémoires de Simacek, de 
Stoklasa seul ou en collaboration avec Czerny, ot tes auteurs 
sefforcent de réfuter les critiques de Conheim et insistent sur ce 
fait que action observée ne tient pas a la présence de bactéries. 
Batelli, emplovant la méthode indiquée par Stoblasa, eoustate 
_ que dans les solutions additionnées dune quantité saffisante 
aantiseptique, il ne se produit pas trace de fermentation, Si + 


1. Gontratblatt (. Physiologie, 1% fevrier 1992, p. 656, 
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Vanuiseptique est ea quantilé insuflisanie, la fermentation aleoo- 
ligue s’établit, mais on peut aa dans ce cas, céceler la 


préseace de hactéries. Celles-ct se développent méme dans les 
solutions contenant 30 6/0 de saceharose contrairenient a Vopi- 
nion de Simacek. : 


Lalecture attentive des différents mémoires de Stuklasa ct 
de ses éléves rév‘le en effet une singuliére méconnaissance de 
Ja biologte des bactéries. 

C'est ainsi que Simacek, dans son mémoire du Centralblait F. 
Physiologie du 1&8 duel t 1903, apres avoir constaté qu’en 24 heures 
a 37° degrés i s’est produit de 650 & 720 milligrammes d’acide 
carbonique et de ? alcool, reconnait que les bactéries intervien- 
nent dans le phénoméne observé. Ul cherche alors a faire la part 
de cette action des bactéries en ensemencant 5 c. c. du 
liquide d’exptrience dans une soluiion a 10 pour !00 de sac- 


‘eharose. Dans ces recherches « de eontrdle » ainsi que les qua- 


litle Pauteur, il se forme la moiti¢é ‘et quelque fois davantage) de 
la quaatité d’acide carbonique des expérences type, et Simacek 
croit pouvoir en tirer la conclusion qu’une bonne part dei'action 
observée est due a Ja zymase. Aucun bactériologiste ne sera 
cependant étonné gue des bactéries transportées d’un milieu 
donné dans un autre moins favorable (ici moins riche en albu- 
minoides) «travaillent » moins bien que précédemment, et le 
fait de vodloir tirer des conclusions fermes d'une telle expe- 
rience jette une suspicion sur tout le reste du trayail, L’suteur 
nous aflirme bien, a la vérité, que les cultures faites avec 
autres liquides d'expérience sont reslées siériles, mais on 
aimerait & savoir dans queiles conditions ont été faites ces cul- 
tures, quelle a été la quantilé de liquide d’expérience employe 
pour lensemencement, ete. j 

L’examen des tableaux annex#s aux mémotres de Stoklasa! 
montre que pas wne seule fois Vauteur ne donne de dosage de 
Valeool formé poer les expériences dans /»squelles un antisep- 
tique a été emplové. 

Quant 4 la préfention de Simacek d’ snes cher tout déy eloppe- 
ment microbien en opérant avee des solutions de saccharose a 
30 pour 100, elle n’est évidemment pas soutenable, ei RBatelli Pa 


{..Voy. en particulier Cenlratblatt f. Physiologie, 21 nov. 1903, 1 p.. 472. 


e 


het S4RATTILAM, SEE ‘wi i TO hed iia 
Seine Wet pris are 


1 na 


me bbe [ n is 2 ay seb ai uaa. 
nl 32) ) 2h, Sp een | patie v Nee tite alae mw pl nd 
nt ; ; ha ; 3 A were eeu ¢ a, ; os) Fatan st ah See: 
Goi as - Waits ; i yo § 2a ‘yy! at. ih ne 4 TARAS Betiel| a 
te 


' . ue ; ah it Lee et tu ay, i} pay R all ips ai aha elt q 4 
4 4 heat? RAY, 2) Sta ie 4 ue «Fo saat PA — 
RM als? st Sh ef ret OLN Ags Sp tall A, ee ols re DS “Fie Ob T 


: 8 +f adh i 2 rene’ awry 
vA 


Ln an sy eg ay Sd 


tia af g dette BL efi4 ayer al ona $f 


= es ts Bok ‘ipgpees Jt 3s AI Ae Sata at : ale ) sai asy tte ah | : 
BRR PE PEL Wag) f ite agit, aay eRe ahi ‘a 
. = eaters a1 a ia coll JOR FAD A 8 RA APA ar 
oe # Pn Lee af Bit ha Ky up et: s 2 He UR whit am 
can eens 5 J? bert Aa naaKe gh 2 UA aa bigs 
< ay 2 2h byhee 
= 4,4 pcan ine ounad o6 tp cainants oy wl 1! no errs Ai rl 
= * “ee - 5 re Ge iyi wal a gin tapi’ AS * if, 4 bby sag ie f 
Aa, bet es WER idGe 
yay on: : 
Zs “aloes pees ie “0p ey b aaidar’-¢ e incafliwtats 
oh lia ARE Ne a “no pal | 
HOSEN coal itemaat a 
a Ayes ang eae Pc a am: Pi pL fe hy 
a 4 “fe doe gue ack pat ese ate rie Bi Val a Ne : 
pe aa ANY hes nha RhelteeAG oes 
; Sie Grant fi Re : DpataP wi teh vn, Dah ang 
ie Ngdlai ge cnisely ‘dente 
mee Bae UF 9 phais Raa. Br ag naa 
Ng aR Der as ani van: res colt si et, ie Me! 
a: ih WF een eh ARES ise 


fay ry yt Bae ite ic tia Pal Aig ies Tig apt 


- 
r 
sad 


j Ayre Me Aiko 
“Fiilsied 


= 


636 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


, 


bien mis de nouveau en évidencela résistance aux antiseptiques 
de certaines bactéries, du ae lactique en particulier gui, 
probablement, envahit souvent les liquides des expériences qui 
nous’ occupent; tous les auteurs gui ont travaillé ce sujet 
ont constaté l’acidification de leurs liqueurs. Vai fait la méme 
remarque ?. 

Il ya enfin un point des expériences de Stoklasa sur lequel 
je désire appeler l’attention. L’auteur précipite le suc de presse 
par un mélange d’alcool et d’éther et, & plusieurs reprises. i 
insiste sur la nécessité de soustraire trés rapidement le precipité 
au contact de I'alcool éther, qui affaiblit et détruit méme bientdt 
action du ferment. Or le procédé employé par Stoklasa ne per- 
met pas, comme il le dit, d’opérer en quelques minnies la sépa- 
ration du précipité; si on laisse en effet, comme le fait auteur, 
le précipité gagner de lui-méme le fond du vase, il faut un temps 
_ beaucoup plus long, et ponvant méme atteindre plusieurs heures, 
peur que la séparation du liguide soit sutfisante ef quil soit 
possible d’en opérer la décantation; conditions tout a fait défa- 
vorables d’aprés. Stoklasa lui-méme, @ la préparaticn d'une 
zymase douée dune grande activité. Il m’a done paru guil y 
avait une contradiction évidente entre les recommandations de 
Yauteur et son made opératoire; j’ajoute qu’en répétant-les expé- 
riences de Stokiasa, j'ai employé la cenirifugation, ce qui ma 
permus dopérer la séparation instantanée du précipite ainsi 
qu’on Je verra dans un instant. | 

Malgré l'incertitude des preuves fournies et les objections qui 
leur ont été adressées, Stokiasa et Simacek maintiennent éner- 
giquement leurs conclusions. 

Il m’a done sembleé intéressant de reprendre leurs expé- 
riences en me plagant, pour !a préparation du ferment, dans 
Jes conditions qui sont indiquées comme les plus favorabies par 
Jes auteurs eux-mémes. 

Les conditions de l’action du ferment ont été de deux sortes : 

1° Action & 36° pendant une durée assez longue (24 heures 


réfutée. Les récentes expériences de Ch. Richet* ont d’ailieurs 
id 


4. Cu. Ricuer Etudes sur la fermentation lactique. — De T’action soi- 
disant antiseptique du chloroforme et du benzene, Compies rendus, Societé de 
Liologie i904, p. 216. 

2, Sroxtasa attribue & unfermentsolwble la production de cet acide qu'il croit 
étre de l’acide lactique. 
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par exemple) en présence d’un antiseptique présertant ane 
sécurité par pour Pélimination des bactéries (fiucrure de 
sodium a | ou 2 pour 100). 


2¢ Action 4 39° ou 36°, en absence de tout aatiseptique, ou en 
présence de chloroforme pendant use durée de quelques heures, 
(2 a 3). Stoklasa et Simacek ont en effet iusisté & plusieurs 
reprises sur ce que.dans ces conditions trés favorables,la fermen- 
tation s établit instantanémert (augenblicklich) etavec une telle 
intensité que le dégagement d’acide carbonique produit de la 
mousse a la surface du liquide. En 2 ou 3 heures on devra 
done observer déja une diminution trés notable du sucre. 

Quant aux expériences de longue durée (celles ae Stoklasa 
on duré jusqu’a 10 jours) en présence d’un antiseptique insufli- 
sant (toluénea! p. 100, etc.). je les aiécartées, les jugeant sans 
valeur aucune acause dé ! intervention des bactéries pourla dé4- 
monstration d'un ferment solable. 

Mode opératoire. — Les organes d’animaux récemiment tués 
(chevaux, pores, chiens) étaient brovés! finement, puis triturés 
avec du sable siliceux soigneusement lavé, }usqu’a consistance 
d’une pate assez ferme. 

Cette pate, enveloppée dans une forte toile, éteit ensuite sou- 
mise a l’action tres progressive d’une presse hydraulique jusqu a 
une pression finale de 250 4 400 kilogrammies par centimetre carré. 

Le liguide, riche en albuninoides,obtenu par ce procédé éfait 
employé soit tel quel, soit traité par un mélange dvuicco! et 
@éther dans les proportions indiquées par Sicklasa* dans ses 
derniers travaux. Le précipiteé obtenn était rapidement séparé 
par la centrifuge, redélayédans l’iher, et centrifugé de nouveau. 
Le précipité recueilli était essoré 4 la trompe et mis & sécher_ 
dans le vide sur l'acide sulfurique. Qn s’esi toujours attaché & 
mener ces opérations avec la plus grande rapidité, et il ne s’¢- 
coulait pas plusde 10 minutes on un quart @heure enire le moment 
ou on additionnait le suc de presse du mélange alcoo!-ether ct 


celuiou on piacait le précipité dans le vide sec & 30 tegrés. La 


4. Dans certaines expériences sur ly paneréas, organe particuligrement diificile & 
réduire en puipe, nous noussonimmes servis du broye ur imaginé par M Borrel et que 
celui-cia tres obligecamment mis 4 notre disposition; novs lu. adressons nos vils re- 
merciements.Dans les autres experiences, nous avons fai usar Cu broveur Laiapic. 

2. Pour un volume de lignide, on employait ua teagan ie alcool a S62 ct un 
volume d’éther. 
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- poudre obtenue était employée. dans les deux jours suivants. ou 
au plus une se™aine apres |. ; 

Pour étudier action sur une solution de glucose, on prépa- 
rail toujours en méme temps deus Hacoas ihentiatae. dont Pua 
était anaiysé immédiatement et dont Vautre élait aaalysé apres 
un séjour déterminé a Vétuve,ense piagant rigoureusement dans 
les mémes conditions que pour ie premier. La eomparaisun des 
deux résultats devait donner la phi desucre disparu. 

La précipitatica des albuminoides pour Je dosage du suere 
était faite au moyen du nitrate mercurique par un procédé ¢ ana- 
logue & celui qui a déja été employé pour la précipitation des 

2 


malities albuminoides du sang ?. 


Erp?rience 1, — Pancervas de pore. 


Svlution de NaFl a t 0, 0. SO on er oe D0 C: Cox 
MC OSE Vis otras «erences vateepal ese Ch 2, ent Se rere eas 2 grammes. 
Sue de presse non précipite par Paieool-ctler..:.° 25 ¢. € 


Gi laisse 44 heure. 2 36° et 24 heures a 15°. 

Lanalyse & ce moment denne 2?",01 de glucose. Soit une 
dittérence en plus de 0,6 pour 100, ce qui rentre dans lalimite des 
erreurs analytiques. 

Corclusion. Done, pas de consommation de sucre. 


Eaperience 11, — Pancréas de cheval. 


 SOACEROES GUTS De Mra rare ate etre ce, Aes ee ect | ars nS SO) Ge: =: : 
GIRCOSETS she tk a SO tn ee LOE he ee Rae oe ee 2 or. 56 
Sue de presse nani precipite. co ssccccscme oe Bare eee 25 es.G. 


Chloroforme a saturation. 

On Jaisse 29 neues i 35°. 

On coosiate alors une différence en moins de 0#*.039 de elu- 
cose, soit une dimincvtion de 1,5-pour 100 rentrant a pen prés 
dans les erreuis de dosage, 


Erpérience TH, — Paneiéas et muscles de spi isulés OU Assoel’s, 


A. Sue de presse de muscle non preécipitte....... 50 ¢. ¢. 

, Glucose ES POTEET ee ee en hen eS Ae { oramme. 
Pas d’antise; aque. 
% henres a 36°, 
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L’analyse trouve if,0L1 de glucose. 
Ditiérence en plus de !,i pour 100, rentrant dans !es erreurs 
Wanalyse. 
£, Stuklasa insiste en cuet sur ce.que lazymase se détruirait acse. rapidcment 


2. Voy. Brenay er Poaiien, Comples rendus dela Scciété de Biclog-e. 


GLYCOLYSE DES GRGANES DES MAMMIFERES 639 


BE. Suc de presse de muscle non préeipité ...... >. AOC. @. 
-- —. pancréas — eh eS be DRCOG. 
LEU Sr Topic Seuss a eve en eS 4 gramme 


2 heures a 36°, sans antiseptique, 
L’analyse done 4*", 007 de glucose. Soit une difference en 
plus de 0,7 pour 100, rentrant dans les erreurs d’analyse. 


C.. Suc de presse de muscle non précipité:........ 34 ¢. ©. 

— — Pancras: ——! 47 7 Pesos Seat =e pO Caer 

Fluoruré de sodium 4-4 0:'0:.. 0.00200. 600: eg Re Oak 
AS Se ANE geen See eer ew so.-2/~ 4d gramme 


25 heures & 36°. 
On retrouve juste 1 gramme de glucose. Sale 
Experience IV. — Muscle de beuf. 

Du muscle de boeuf traité a la. maniére habituelle est soumis 
x la pression de la presse hydraulique. Le liquide qui s’écoule 
pendant les premiéres phases de Vopération, e’est-a-dire pendant 
que fa pression varie de 0 a 75 kilogrammes par centimetre 
carré,est rejeté; d’aprés Stoklasa, il contiendrait en effet peu de. 
ferment. 

Le liquide s’écoulant de 75 4300 kilogrammes par centimetre 
cacré est précipité par lalcool-cther, 

Gn prépare le flacon : 


PANY RUC OL 1. loc, crate cos evetnig aeciwe S BES oe FRC 10 @. c 
Precipile see ’_.5 --- Rite OR Meme Salo ae ra ars 3 grammes. 
CIES OM mic ats aster ialeya a) ee Nin le sear avenetalane gaat 1 gr. 5 


4 heures a 504, sans antiseptiane. 

L’aaalyse donne 1 gr. 59, soit une différence en plus de 
O#",09, ou 6 G/U. 

Reimargue. Cette production de sucre s‘opére probablement 
aux dépens du glycogéne vontenu dans le muscle. Il serait pos- 
sible uue ce phénoméne vint masquer laction de la zymase, 
aussi m’a-t-il paru dans ce cas utile de rechercher la présence 


de Vaicool. a: 
Peer cela, les 2/3 du liquide (analyse da flacon sont légére- 


“mentacidifiés par acide sulfurique, on distille 3e. c, au moyen 
_de Vappareil deSchlesing. On additionne ce distillat de potass¢ : 


caustique el d'iodure de potassiumioduré ; on percoit immédiate- 
ment une odeur diodofer.ne. 

D’autre part, | goultc Valcoola Ve est indlangéa3 c.c. eau; 
on traite dela méme manitre qne précédemment, ei on chtent 
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un dépot de cristaux d'iodoforme supérieur é celui du liquide 
d'expérience. Ii n’existerait donc dans ce liquide que des traces 
d alcool. 

Experience V. —- Foie de bwuf, 

Comme dans |’ experience précédente. on recuetiie seulement 
jie suc de presse qui s’écoule de 75 4 390 ilowranmpiion par cen- 
timétre carré. On précipite par lalcool-éther. 

On‘ prépare les flacons : py 


Awa eS GIS UGE sae cree eae nee nee ace eran ee f0/C70C- 
_ GIOCOS Cee tetere parr tele herent eee Sacer ar ek Seno 
BrGe ptosis ocr wes he rideee is = oe eee ee 3 grammes. 
TB, Sere SS ee Re tk cee iN ¢: ¢. 
Precimtes ccc. wal cae stactas Se eee - & grammes. a 


Pas de glucose. 


- Les flacons sont laissés 3 heures et demie & a 30 degrés sans 
_addition d’aucun antiseptique. 


On procéde ace moment & leur analyse, ef on trouve que 


“A contient?;......-- Sa wince OR TES . 4 gr. Gl de glucose. 
B Se” Wie loess te rere ee ae cere vets 40 — 

Donc, encore ici,on ne constate eucune dispariiion de sucre, 
il ya méme apparition dans le flacon A de 1.61 —14,50 = 02,41 
de glucose. Ce glucose s’est forméaux dépens du glycogéne 
existant dans la liqueur, c’est ce que révéle examen du flacon 
B, dans lequel il s’est formé 0.19 de sucre. Oa voit que dans 
ce flacon B.il s'est formé plus de sucre gue dans 4 (0°".19 au 
lieu de 02", 11), soit 0?",08 en pius; ce qui n’a rien a’étonnant, la 
saccharification du glycogéne par Jes ferments, dans A. étant 
entravée par la présence du glucose ajonté. 

Expérience VI. — Poumon de boeuf, 

Suc de presse obtenu en pressant de 68 375 kilogr. os 
centimétre carré, et précipité par l’alcool éther, 

On prépare les flacous. 


A. Eau distillée. .« Cheese oh ween es etreketeeoheres 10 c. ¢c. 
GIUCOSE 2o3 ard ove: nie ee alto ise ee RR CREE 4 er. 350 ‘ 
EDGGIDIUE pe wrsteur tat acs Alig e MSaree be Seer sae » 3 grammes, 

Bo Ban distillee ss ease uatcavise ote eae iets Gare LO GoGe 
Precipitenn sascaees OT ICE eeu wGewaene - 3 grammes. 


Pas de glucnse. 


On laisse 'es flacons 3h. 1/2 & 30° sans ankisepiiqne. 
Au bout de ce temps, lanalyse.démontre gue 
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Ajeonbionts 6 5200. 8Foi.s.. oe? OI aS OO ese { gr. 45 
a Ni reels Mit asrs CR Se sien Na alae Sats oleae 0 gr. OL 

On voit done qu'il a disparu 0°',05 de glucose, ce-qui donne 
une diti¢rence de 3,09 pour 100. 

_. En tenant compte de B, il aurait méme disnaru aa plus 
vet, 06 de glucose. 

En distillant une portion des liquides des flacons 4, B et da 
flacon C immédiatement anaiysé, et dosantl’alcool au moyen du 
bichromate de poiasse et de ‘acide sulfurique, on constate 
que : | 


POR COMMON Ls tics Wa ine ea Beeovd ane 3 milligrammes d’alcool. 
B eee eer Ser as minree neato Sie a STEAL: ~ -- 
Btls a ate Rec ote ae ares ey noon 3 — -- 


On voit done que les petites quantités d’alcool qui existent 
dans les flacons ne sont nullement en rapport avec les quantités 
de glucose disparu. . 

Conciusions. — i° En présence d’antiseptiques suffisants, 
comme le fluorure de sodium & 1 pour 100, les sues de presse des 
differents organes agissant a 36° et pendant ? jours ne pro- 
duisent aucune glycolyse; 

2° En labsence d’antiseptique ou en présence de chloro- 
forme, Jes sucs de presse (ou teurs précipités) azissant pendant 
283 heures a la température de 30? @ 36° ne sont encore 
capables de produire aucune glycolyse '. 

Avec le suc de certains organes riches en glycogéue, on 
observe méme une augmentation du pouvoir réducteur, ce qui 
tient & une transformation du glveogéne sous Viniluonce de 
de l’amylase et de la maltase des tissus ; 

3° Jamais, dans les conditions précéuentes, on n’observe 
de formation d’alcoolen quantité appréciable. 

J’ai toujours constaté, au cours de manipulations (broyage, 
extraction a la presse hydraulique), que les liquides d’expérience 
prenaient une réaction nettement acide, probablement due au 
développement des bactéries. 

Eno résumé, il m’a ét’ impossible de retrouver les faits 
décrits par Stoklasa et Simacelk, méme en réuntssant toutes les con-— 
ditions erp2rimentales les plus favorables indiquées par ces 
auleurs. 

4. Les faiblesquantités de alucgse disparues dans quelques cas rentrent dans 12 


valeur des erreurs @experience. 
Al 
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"Te pense gue la consommation du glucose, dans les expe- 
riences de longue durée des auteurs précilés, tient au dévelop- 
pement de bactéries en présence d’antiseptiques insaffisaals. 
Quanta la fermentation instantanée est intense qu’elle s’accom- 
pagne de productien de mousse, je renonce @ Vexpliquer, je 
constate seulement que je ne l’ai jamais remarquee. 

En terminant, je ferai remarquer que je n’ai opéré que sur 
de glucose, mais d’aprés Jes auteurs ‘précédents, Simacek en 
particulier, les bioses (saccharose, Jactose) subiraient trés éner- 
siquement la fermentation alcoolique sous l’action des sucs de 
presse des diflérents organes. Cette fermentation s accomplirait 
en deux temps: 1° dédoublement du biose sous l’influence dun 
ferment soluble appropric (invertine, lactase), 2° fermentation 

~ Jes hexoses formés sous l’influence dela zymase. Cette zymase 
d’aprés Stoklasa et Simacek serait trés fragile; elle magirait 
. pasen présence des antiseptiques en guantilé suffisante pour 
empécher le aéveloppement des bactéries; elle se aétruirait 
spontanément dans lespace d’une douzaine de jours. Mais on 
connait bien les auires ferments (invertine et lactase), on sait 
qu ils se conserventlongtemps a!’état sec, quils agissent bien, 
méme en présence de fluorure de sodium & 4 pour 100. On 
devrait done pouvoir facilement constater la présence de ces 
fermenis daus les sucs de presse des différents organes, sucs 
 precipités par Valcool-éther et conservés depuis 15 jours ou 
ur mois. J'ai entrepris quelques expériences & ce sujet et elles 
ne mont donné que des résultats négatifs. J'ai confi¢ les préci- 
pités que j'ai ohbtenv au mosendes différents sues 4 MM. Bierry 
at Permilleux; leurs résultats, qui seront publiés prochainement, 
sont aussi nettemeat contraires a Ja présence de lactase ou d’in- 
verline dans les sues de presse; ils viennent done aussi a l’en- 
contre des résultats de Stoklasa et Simacek. 
_ West grace aux bons conseils que m’a prodigués M. G. Ber- 
iran que j’al pu mener a bien ce travail: qu’il me soit permis de 
Ini adresser ici mes sincéres remerciements, 
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x 


ti nous partt iatéressant, & fa suitede ce fait, de rechercher 
quelle était Vévolution de la rage expérimentale chez la man- 
gouste. Dans ce but, nous nous procurdmes un animal de cetie 
espéce, lequel fut inoculé dans la chambre antérieure de l’ceil, le 
1°" juitlet avec une émulsion de virus fixe, en méme temps que 
les lapins de passage destinés & la pr‘paration du vaccin anti- 
rabique. Les prerniers symptdmes se montrérent exactement en 
méme temps (8 juillet) chez les lapins et chez Ja mangouste. La 
rage, chez eile comme chez eux, revétitla forme paralytique. il 
n’y eut apparence de phenoménes d’excitation quau début, 


’~ Vanimal réagissant lorsqu’on le piquait et mordant alors les 
objets qu’on !ui présentait. Le 10 juillet ($° jour), ces phéno- 


ménes avaient disparu et la paralysie gagnait les muscles des 
machoires; il nous fut impossible, ce jour, de faire mordre par 
le raton un lapin qu’on avait introduit dans sa cage. Les jeurs 
suivants, les phénoménes paraiytigues se géneéralistrent pro- 
gressivemient et l’animal mourut le J2 oe (11e jour), dans Ja 


nuit, en méme temps que les iapins de nassag 


Deux lapins inoculés dans lil ie 13 jaile avee une émul- 
sion du buibe du raton contractérent larage le 19 juillet (6*jour) 


et moururent lun le 20, l’autre le 23 juillet. Un troisiéme lapin 


inoculé dans l’ceeil le méme jour{que les prétédenis avec une 
émulsion des glandes salivaires de !a mangouste mourut le 
49 juiliet sans avoir presenté de symptomes radiques nets; Vino- 
culation de ses centres nerveux a un autre lapin donna un 
résultat négatif, 


L’observation que nous avons relatée et le résultat de ces 
expériences nous amentrent a rechercher ¢’i! n’existait pas, dans 
la littérature scientifique, de cas analogues au nétre. Nos recher- 
ches furent négalives. M. le professeur Trolard, directour de 
l'Iusticut Pasteur d’Alger, a Vobligeence duquel nous cimes 
recours, nous écrivit qu'il n’avait jamais observé de morsures 
par mangouste chez ies maiades traités par lui, 

Cependant, en compuisaut les archives de lnstitut Pasteue 
de Tunis, nous découvrimes une observation analogue 4 la nétrt 
et demeurée inédite. Ii s’agit @un indigese algérien, ayant 
suivi le traitement antirabique du 14 au 3; juillet 1901. Cot 
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individu avait été mordu aux environs de Boae le 8 juillet par 
unraton et portait deux plaies, lune au pouce, !’autre a la face 
dorsate de Ja main droite, M. Senac-Pagés, vétérinaire 4 Bone, 
qui avait pratiqué Vautopsie de animal, concluait & la rage; 
aucune étude expérimentale ne fut faite dans ce cas. 

Un peu plus tard, nous avons eu connsissance de deux 
autres cas de rage chez la mangouste. 

Le 22 janvier 1904, trois Algériens francais se présentaient 
a l'Institut Pasteur de Tunis pour suivre le traitement antira- 
bique ; ils avaient été contaminés quelques jours auparavant, a 
Bone, par la bave d'un chien reconnu enragé & examen vétéri- 
naire. Ce chien avait été lui-méme mordu 35 jours avant l’ap- 
paritron des premiers symptomes rabiques par un raton qui lui 
avait fait des morsures muliiples a la téte et aux oreilles; la 


_rage chez ce chien avait revétu Ja forme paralytique. L’autopsie 
_ du raton ne fut pas pratiquée. 


Le dernier fait du méme ordre dont nous avons eu connais- 
sance grace a l’obligeance de MM. Ventre (de Bone) et Boulant, 
vétérinaire militaire de la méme ville, avait été observé en 
~mars 1903 a Héliopolis prés Guelma par M, Gauharou, vétéri- 
naire, Ce praticien eut occasion de praticuer l’autopsie dun 
raton quis était attaqué sans provocation a une femme indigtue 
et avait mordue & la face et &Ja main. Le ranport ivés detaillé 
de M. Gauharou, dont nous avons eu la copie entre les mains, 


‘concluail nettement ala rage. D’aprés les renseignements un 


peu vagues qui nous ont été fournis, la femme mordue aurait 


~succombé alaméme maladie, 


Ces observations et nos exnériences inontrent yue la man- 
gouste ichneumon est susceptible de contracter la rage et de la 


_transmettre & ’homme ou aux animaux; il y a done lieu de 


prendre vis-i-vis des morsures du raton les mémes précations- 
que vis-a-vis de celles des chiens errants. Ces prévautions sont 
a’auiant plus légitimes que le virus rabique semble augmenter 


de virulence en passant parlorganisme de Ja mangouste, 
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(VIRULENCE DES GLANDES saliraires chez les japins inoculés par 
TREPANATION avec le virus fixe (LAPINS DE PASSAGE). - 

Nous avons recherché, par quelyues experiences, la virulence 
des glandes salivaires chez les lapins servant a la préparation 
du vaccin de la rage (lapins de passage). La question n’a pas. 
une bien grande importance pratique, puisque la rage furieuse 
nexiste. guére chez le lapin et que celui-ci ne figure point parmi 
les animaur mordeurs. Elle n’est cependant pas dépourvue dé’ 
tout intérét & ce point de vue, car il peut arriver qu’ve employé 
de Jaboratoire souille accidentellement ses mains au niveau 
d'une écorchure avec Ja bave d’un japin de passage. ; 

D’autre part, il nous a semblé guwil y avait la un detail a 
étudier au point de vue de la répartition de la matiére virulente 
chez les animaux atteints de rage. C’est principalement dans ce 
but que nous avons institué les expériences dont l’expose suit : 


jere SErtE. — Avec une émulsion peu épaisse des trois glandes salivaires 
dun lapin de passage (inoculé le fer avril ad ep NS mort le 9) on 
inocule sous la dure-mére deux lapins. 

Lapin AL. — Inocule le 9 avril; les saan. rabiques débutent chez 
Jui te 30 avril. (21 jour), mort Je 2 mai (23e jour). Un passage pratiqve avec 
les centres nerveux de ce Japin montre qu’il est bien mort de rage légilime: 
en effet. le Japin 31 inoculé dans lil avee une ¢mulsion du cervean au 
lapin J1, présente les premiers symptomes rabiques !e 20 inal ({8" jour) et 
meurt le 22 (20° jour). vi 

Lapin 60, — Inoeulé le méme jour — aucun symptime. — Le 13 juliet 
(992 jour), celapin est réinoculé par trépanativa avec une emulsion de wrus 
fixe. il contracte la rage le 20 juillet (7¢ jour) et meurt le 25 (12+ jcur,, 
exactement comme Jes lapins de la serie. ; 

- (Les lapins de la série inoculés le méme jour (9 avril). avec les cenircs 
nerveux dulapin de passage dont les glandes salivairesavaient éte employ ées 
dans les expériences précédentes, sont morts de rage le 20 avril (11° jour, 
dans les délais ordinaires). 

Qe Série. -- Le inéme jour, avec une émulcion peu épaisse des trois 
glandes salivaires d'un autre lapin du méme passage, on imocule dans les 
memes conditions deux lapins. 

Lapin 5. -— Incculé le 9 avril, — aucun symptéme. — Le 13 juillet 
9% jour), ce lapin es. réinoculé avec le m*me virus fixe et dans ies memes 
conditions que !e lapin 69,il contracte la rage le 2i juillet (8¢ jour) et meurtle 
25 (12e jour). 
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_ Lapin 76. -— Inoculé le méine jour — ‘aucun symptome. Ce lapin, réino- 
culé comme ie précédent le 13 juillet (99° jour), est mort des suites 
du traumatisme opératoire. : 


4 


3e SEpre. —- Avec une émulsion peu épaisse des trois glandessalivaires 
d’un lapin de passage (inoculé ie 9 avril, mort le 20), on inocule, Je 20 avril, 
sous la dure-mére, deux lapias. 


Lapin 10,.— inoeulé Je 20 avril. — Mort Je 10 mai (20° jour) sans avoir 
peesenté de symptomes rabiques nets, —- Le méme jour, on pratique avec . 
une émuision de ses centres nerveux, une inoculation dans lil du lapin | 
28, celui-ci menrt le 25 mai (13 jour) sans avoir présenté de symptomes | 
rabiques nets. Le lain 94, inoculé le mé me jour scus la dure-mére avec une 
éiiulsion des centres nerveux du lapin 28, n’a présente dans la suile aucun 
sympiome rabique; ila été suivi plus de trois mois. 


, 


Lapin 12. — Inoculé le méme jour — aucun symptome. — Le 21 juillet 
(9% jour) ce lapin est réinoculé par trépanation avec une émulsion de virus) 
fixe, il conrracte la rage Je 28 juillet (7¢ jour) et meurt le 3 aout (132 jour 
avec un tris léger ietard sur les lapins de la série, morts exactement !e 
44¢ jour, 

(Les lapias de la serie inoculés le méme jour (29 avril). avec les centres 
nerveux du lapinde passage dont ies glandes salivaires avaient été emplovées 
daus les expériences précédentes, sont morts de rage le 30 avril (10? jour) 
dans les délais ord’naires.) * 

4e Sérte. — Avee une émulsion peu épaisse des trois glandes salivaires 
d'un lapin de passage finoculé le 29 décembre, mort le {1 janvier), on inocule, 
le 1l janvier, sous la dure-mere, deux lapins. 

Lapin 27, — Inoculé le 11 janvier — aucun symplome. — Le 16 avril 
(95° jour) ce iapin esl réinoculé par trepanation avec une émulsion de virus 
fixe, il contracte la rage le 27 avril (11 jour) et meurt le 30 avril ({4¢ jour). 
avec uit trés Iéger retard sur Jes lapins dela série morts aux 10e et 11¢ jours. 

Lapin 71. — Inoculé le méme jour — aucun symptome. — Le 16 avril 
(95° jour) ce Japin est réinoculé dans les memes conditions et avec le méme 
virus que le lapin 27, il contracte le rage le 22 avril (Se jour) et meurt le 25 
(10° jour) exacteraent dans les mémes délais que les lapins de la série. 

(Les lapins de passage inoculés le méme jour, avec les centres nerveux du 


‘apin dont les glaudes salivaires avaient servi dans les expériences ead 
deiles, sontmorts de rage dans les délais ordinaires.) 


v° SERIE, — Le méme jour, avec une emulsion peu épaisse des trois 
g:andes salivaires d'un Japin du méme passage, on inocule, dans les mémes 
conditions, um eutre lapin. 


Lapin 13. -- Inoculé 'e 4) janvier, symptomes rabiques députant je 
2i janvier (10° jour), mort je 22 (1ie jour) en méme temps que les lapins de 
la série. Un passage, pratiqué.avec les centres nerveux de ce iapin, monire 
qual est bien mort de rage fegilime; en effet le Japin &$ inoculé dans I'l 


avec une émulsioa du cerveau du lapin 43, contracte ja rage Je 4 fevriee 
(10e jour) et menri le J (12° jour). 
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En résumé, sur neuf lapins inocuiés par trépanaiion evec une 
émulsion de glandes salivaires de lapins de passage: 

2 oni contracté la rage, Vun dans les délais normanx, l'autre 
avec un retard de dix jours sur les lapins de la série ayant reeu 
sous ia dure-mére une émulsion des centres nerveux du méme 
apin. 

6. wont présenté aucun symptome. Dans ce cas, il ne semble 
pas que linoculation de Pémulsion des glandes salivaires ait 
eréé chez eux la plus I¢géere augmentation de résistance vis-a- 
vis du virus fixe; en effet, une inoculation d’épreuve, pratiquée 
avec ce virus a été suivie ‘le apparition des symptOémes rabiques 
et de Ja mort dans un temps quin’a excédé que deux fois seule- 
ment, et de fort peu({t et 2 jours), Jes délais ordinaires. 

Chez un lapin, le résultat a éié douteur (lapin 10). 

Il est & noter qu'une méme émulsion (série I), inoculée a 
deux lapins,a déterminé chez l'un l’apparition d’unerage typigue, 
iandis que chez [autre elle s'est montrée dépourvue de toute 
activité, ; 

La conclusion a tirer de ces expériences parait étre la sui- 
vante : Les ylandes salivaires des lapins de passage ne sont que rare- 
ment virulentes (une fois sur quatre), elles ne conticnnent qu'une 
aible quantité de virus, mais la virulence de celui-ci, lorsqu’il 
sy montre, n’y est nuliement atténuce. 

Pratiquement, il yalieu de prendre des précautions dans les 
laboratoires vis-4-vis de la bave des lapins de passage. 


JII 


LA RAGE EXPERIMENTALE CHEZ LE RAT 


L’étude de la rage expérimentale chez Je rat ne semble pas 
avoir tenté jusqu’a présent de nombreux auteurs. Le seul docu- 
ment que nous connaissions sur la question est une courte note 
de M. Remlinger', consacréc suriout 4 l’étude de la rage expé- 
rimentale de la souris. Dans cette note, l’anteur se borne 4 nous 


apprendre que le rat blanc et je rat tigré (il n'a pas opéré sur le 
s 


1 


rat gris), se comportent vis-a-vis du virus !'xe comme ta souris 
blanche et qu'une invculation sous-cutanée on Iptramusculaire 
4, Société de Bislogie, 9 janvicr 190%, 
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de ce virus eur donne laragé-ans un cas sur deux. Cetie 
absence de documents étonne d’abord, car le rat fizuare comme 
animal mordenr dans les statistiques de quelques Instiluts anti- 
rabigues (Nharkoff-Constantinople}. Ele sexplique cependaut 
facilement par la difficuité del’expérimentation sur ces animaux, 
principalement sur le rat gris. Le maniement en est en effet déli- 
cat, dangereux méme pour l'opérateur: d autre part, Ja sensibilité 
du rat aux anesthesiques (chloroforme surtout) rend J’emplsi de 
ceux-c] pratiquement impossible. 

Plus heureux que nos devanciers, nous avons pu pratiquer 
quelaues expéientes sur ces animaux. Les raisons que nous 
venons d'indiqucr expliquent le petit nombre de celles qui ont 
eu Je rat gris pour objet. 

Nous avons perdu d’ailleurs la plupart des animaux de cette 
_ espéce, du fait de J’anesthésie ou des suitesdu traumatime opéra- 
toire, lorsque nous avons cherché a pratiquer chez eux Yinocula— 
fier intracranienne sans anesthésie. ce gui est cependant le 
seu! procédé pratigue. 


Voici le résumé ds nos expériences : 
INOCULATION DE VIRUS FINE. 


fe Av Rav Gris. — Ruf 7. — Inoculé Ie:16 mars 1903, dans la chambre 
anteriwure de Vail, avee une goulte d’une émulsion épaisse de virus fixe pro- 
venant dun japin de passage mortle méme jour. Premiers symptomes 
rabiques le 26 ({0° jonr), paralysie du train postérieur & marche rapide, 
~ aucun phémoméne dexcitation, l’animal mord seulement quand on le pigue; 
le soir du méme jour Je paralysie est presque compléte et !anima! meurt le 
27 au matin (1!e jour). 

Ce mime jour, avec jes centres nerveux du rat qui vient de mourir, on 
inocile dans la chambre antérieure de lil un lapin no 64 et nn rat ro 9. 
Le lapin meurt le 4 “vril (8° jour), aprés avoir présenté depuis le matin !es 
symptomes rabiques les plus nets. Le rat présente les premiers symp{omes 
le la rage ds le Ler avril (5° jour) et meurtle 2. (6e jour). Un rat ne 10 
iuoculs dans leril, Je meme jour, avec les centres nerverx du rat. 9. con- 
tracte la rage le 16 avril (14° jour) et meurt le lendemain (152 jour). 

Nous avons recherche qu'elle était la virulence des glances salivaires du 
rat 7. Une goutte d'une émulsion @’un mélange des trois glandes, inoculée 
dans Ja chambre antérienre de Teil du lapin &! le 27 mars. a détermine chez 
Jui apparition d'une rage typigue avec mort le 7 avril (Lf° jour):, d’antre 


part un rat no 8, inoculé dans les mémes conditions. est davaciniven amne de 
nage. j 2 


FAITS ET EXPERIENCES CONCERNANT LA RAGE 651 


Rat5. -— Inoculé te 14 mars 1903, dans la chambre antérivive de U@il, 
avec une goutte dune émulsion épaisse de virus fixe ieee d'un 
.Japin de passage mort le méme jour. Ce rat est trouvé mort le 26 mars 
(12@ jour) sans avoir présenté ancun symptome rabique net. Un oak inoculé 
avec lescentres nerveuxdeceratest mort dessuitesdutranmatisme opératoire. 
Rat 6. — Inoculé le 14 mars, dans les muscles de la cuisse, avec Je méme 
Virus que lé rat5, n’a présenté ultérieurement aucun symptome rabique. _ 
20 Au RAY BLANC, — Ral 1. —Inoenlé Je 12 janvier 1904. sous la dure-niére, 
avec une goulte demulsion épaisse de virus fixe provenant d'un lapin de 
passage. Ce rat est trouve mort le 19 janvier au matin (7? jour), sans avoir 
présente le moindre symptome rabique. (Il est & noter que la cage renfer- 
mantle rat avait été laissée en plein airet que Ja nuit du48 au iy janvier a 
été oc aneilemoni froide : + 30, 2 
@ lapin 45 inoculé vans Teil le 19 janvier avec une émulsion des cen- 
a nerveux du rat t, a cortracté la rage le 27 janvier (8* jour) et est mort 
Je 30 (112 jour). 

Rat 2. —JInoculé le méme jour et avecle méme produit que le rat 1, mais 
Vinoeulation avant été faite dans la chambre antérieure de Veil. Les premiers 
svinptomes rabiques ont apparu chez ce rat Je 19 (7e jour), ils se sont carac- 
icrisés par une paresie du train postérieur, avec quelques phénomeénes d’exci- 

. iation et de la tendance a ordre. Les jourssuivantslaparalysie est devenue 
: plus étendue et plus complite, les phénoménes d’excitation ont cessé; 
Vaniinal est mort-le 22 juin. Le vpin 96, inoculé ce jour sous la dure- 
mere, avec une émulsion d'un mélange des glandes salivaires du rat 2, n'a 
présenté ullérieurement aucun symptome: réinoculé par trépanation avec un 
-virus de-passage le 29 avril, il a contracté la rage sous la forme classique et 

est mort le 7 mai (8+ jour). / - 

Rat 3. — Inoculé le méme jour que le rat 2 avec le néme produit et 

scomine lai dans la chambre anterivure delwil. Les premiers symptomes ont 
apparu le 20 janvier (8° jour). ’évolution a élé identique a celle décritepour 

: le rat 2, mort le22 (102 jour), Le /apind56,inoculé ce jour sousla dure-mere 
avec une émulsion des centresnerveux du rat}. acontractéla rage le 2s jan- 

vier S*jour) etestmort te 39 (se jour). Le /apin 2, inoculé dans la chambre 
antérieure de lei) avec une émulsiow d'un mélange des glandes salivaires 
darat 3, acontracté larage le 14 février (23+ jour) et est mort le 17 (262 jour). 

Bat 4. — Inoculé dans lex muscles le méme jour et avec le méme produit 
que les rats 2 et 3 iln’a présenté aucun srinptome. Réinoculéavecune émul- 
sion de virus fixe sons la dure-mére le 22 avril, il a contracté Ja rage Je 25 
3° jour) et est mort le Ler mai (9¢ jour). 

Rat 44. — Inoenlé durs les muscles comme le précédent- Ancun 
symptome: mort le 21 janvier (9* jour), Aucun passaze n’a été pratizué 

- avec jes ceatres nerveux de cet animal. 
INOCULATIONS DE VIRUS DES RUES. 

Les expériences qui suivent ont été pistiquées avee les centres nerveux 
dun chien mort de rege sponianee le $3 janvier au matin. Le dupyn 1, ino- 
eulé dans Ja chambre antérieure de! il, acontracté la rage le 28 janvier 
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“G92 ' ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


4¥5¢ jour) ef est mort le 30 (L7¢ jour). Avec le méme produit. le ménie jour. 
on inccule trois rats blanes : es : ; 

Rat lz. —Inoculé sous fa dare-mére. N’a présenté aucun symplome, 
Mort dans Ja nuil du 2 au 23 janvier (122 jour). Le lapin 34, inocu!é ce jour 

~.dans ja chambre antérieure de l’@il avec une émulsica des centres nerveux 

du rat42 a centracté Ja ragele § février (12e jour) et est mort le 7(15° jour). 

Ratl3. — Inoeulé dans la chambre aatérieure de Coil. N’a présenté avenn 
symptome Mortle 9 février (15¢ jour). Un passage praliqueé sur le lap St 
n’a donné aucun résultat, cet animal étant mort accidentellemant le iende- 
main de l’inoculaiion. i - ; 

Rat. 14 — Inocuié dans les muscles de la cuisse. Aucun symplo ne, encore 
‘vivant en juin. ; 


En résumé, dans ces expériences, la totalité des rats gris (+) 
ou blancs (3), inocalés sous lu dare-mere (1) ow dans la chambre 
antérieure de lwil (6), avec une émulsion de virus fire, a coniracté la 
rage; ilen a été de méme des rats tblunes (2) inoculés semblablement 
atecua virus des rues. inoculation intramusciluire de ces mémes 
virus ne nous a donné que des résultats négatifs, sauf cependant dans 
un cas (rat 11) douteux. 


Les centres nerveux des rais avant succombé a la rage se 
sont montrés, d’une facon constan'e, virulents et souvent méme 
doués d'une virulence exaltée ponr ie lapin et pour le rat: dans 
un cas, nous avons pu réaliser trois passeges successifs par cei 
-animal, 


Les qlundes salivaires du rat ativint de rage sont souren: viru- 
lentes pour Je lapin (2 fois sur 3). 


Le rat (gris ou blanc) est douc un enimal parfaitement sen- 
sible ala rage et susceptible, dans des cas évidemment tres rares, 
de communiquer celte maladie A l’bomme ou aux animaux. 

Malgré sa sensibilité au virus rabigue, le rat ue sera cue bien 
rarement choist comme animal d’étude de Ja rage. La diffientté 
de ’expérimeatation sursuiest un premier onstacie.’autre part, 
Vévolution de la rage chez le rat est souveni si rapide, qu il est 
impossible de reconnaitre la nature de J'infection a laquelle 
succombe l'animal inoculé. Sur un total de neuf rats ! ayant 


{. Nous m2 comptons pas dans ce total le rat if mortegalement sans sv nptémes, 
parce quit nous mauque la preuve absolue qu'il ait suecombe a la rage. 


FAITS EP EXPERIENCES CONCERNANT LA RAGE 635: 


eontracté la rage dans nos experiences, quatre sont morls sans 
avoir présenté le moindre symptome, cl des passages ont ¢16é 
nécessaires pour démonirer que leur mort clatt bien due a Pinc- 
culation du viras.. ) ; 
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-Gotistione des personnes tzaitfes 2 I Tustit it Pasteur &@ Tats 
PENDANT LIANNEE 1903 


Pars Me ‘CH, NIG OLLE 


Directeur de Institut Pasteur de Tunis. 


’ 


, Du Le janvier, date de uotre éutrée en fonctions, au él dé- 
cembre 1903, 284 personnes ont suivi le traitement antirabique 
a l'Institut Pasteur. De-ce chiffre, on doit retrancher 5 person- 
nes 2yant interrompu le traitementa: bout de quelques jours 
pour causes diverses et 5 autres appartenant au perscnrel de 
I'Tastitut, ces dernitres ayani subi des inoculations préventives 
Sas morsure antérieure. Restent done 274 personnes traitfes. 
La inortalité a été nulle. | 

‘On peut ainsi classer les cas : morsures ala téte: 22; aux 
“mains: 1373 au tronc et aux membres; !15. L’existence aela 
rage chez anima! mordeura été reconnue expérimentale nent 


dans 33 cas, 110 fois elle fa été par un examen veterinaire; ~ 


dans 125 cas lanimal était suspect de rage. 

Les animaux mordeurs ont été : chiens 242, chats 11, bovi- 
dés 8, Anes 5, mules 3, chacals 3, mangoustes 2. U est la premitre 
fois, croyons-nous, que la mangouste figure dans une slatisti- 
que parmi les animaux mordeurs; ce fait nous a paru assez intée- 
ressaul pour faire objet de la note précédente 

Sur les 274 personnes traitées, 170 avaient leur domicile en 
Tunisie (Francais 70, lialiens 3, Gree {, Maltais 6, Israélites 2, 
Arabes 6%), i0% venarent d’Algérie. (Province de Constantine.) 
Une des personnes domiciliées en Tunisie avait 66 mordue a 
Lyon. 

La métnode employée a l'Institut Pasteur de Tunis pour le 
traitemen! préventif de la rage consiste dans l'emploi de m>olles 
Slyeéringes (procéds de M, Calmette). Dans les cas” orcinaives, 
la succession des moelles est la suivante: 1° jour, moelle de 
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3 jours | ie matin, de 11 le sor; 2° jour, inoellede 9-10 Jematin, 
de Lai, soir; 3° jour moelle de 6 jours, puis Jes jours, suivants 
successivement moelles de 5, 3, 4, 3, 5, 5, 4, 4, 3, 3, 3,25, 4, 

3,3 jours. Soit 21 inoculations en 19 jours. La quanuté 
’ emulsion inoevice est de 6 centimétres cubes jusqu’a la moelle 
de G jours. puis 4 centimetres cubes, En casde morsure parti- 
culierement yrave ou de retard trés grand dans le traitement, 
nous operons ainsi : {*, 2° ef 4° jours comme ci-dessus, avec 

cette différence que la dose d’émulsion ineculée est portée a 


10 centimétres cube ai las le joer eee, Successivement 
wRNENES HS yo, 3,4, dy 2. 0, dy 4.4. 3.953 3,4,4,3,2 jours 


(£ centimetres cubes d’émuision); on a2 acs de raitement et 
24 inoculations dont trois de moelle de 2 jours. Gn notera que 
pour ce traitement intensif, novus passons au dbut, dela moeile 
de 6 a celle de 3 jours 


s 
* 


La dernicre statistique des résuliafs dn iraitement antira- 
bique publie2 par l'Institut Pasteur de Tuuts' s’arrétait au 
15 juia 1901. De cette date au 1* janvier 1963, Je service anti- 

ribique dirigé par MM. Ducloux et Aliemaad- he tina eu a soi-- 
honk 349 personnes, desquelles il faut en retrancler & pour cau- 
ses diverses. Restent 340 traités. ti y a et 2 décés, dontun chez 
un indigéne ayant succombé le 8¢ jour apres la fii du traitement. 
Suivant les regles habituelles, ce déee és ne doit nas étre reteny, 
Vimmenite n’etant acquise que i5 jours apresia derniére ino- 
culetion. La morialiié rectiiiée a donc été dune personae sur 
339, soit 0, 29 0/0. ; 

Les castraités peuventserépart'r cinsi: morsures a la fétei9; 
aux mains 158; au trone et aux membres : 162. L’existence de 
la rage a été démontrés expérimentalement dans 22 cas, par un 
examen eg: 139 fois; dans 176 cas, Vanimal était sus- 
pect de ra 

Les a eis mordeurs ont été : ulnens 224, chats 11, bovi- 
dés 2, anes 6, inangouste |. ic 

Sus 359 personnes traitées, 266 avaient leur domicile en 
Tunisie, 73 venaient d’Algérie. 

Depuis la publication de la derritre statistique de VPlnst- 
tut Pasteur 7 Tunis, un décés par rage s’est produit chez une 


1, Annales de UIasiifut Pasteur, 23 mai 1902. Pages 2086 et suivantes. 
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606 ANNALES-DE UINSTITUT PASTEUR, 
Pe eeenesen rs comme gutries: leschiffres publiésdoivent 
concétre ainsi rectifies: 827 traits, 4 décés, mortali 4: U0, 44 0/0. 
An eS depuis sa création jusqu’au 31 décembre 1903, 
Pfnstitut Pasteur a soigne 1.440 personnes, 5 seulement ont 


contracté la rage: soit une mortalité de Q, 34 9/0 


OBSERVATIONS DES FERSONNES AYANT CONIRACTE LA RAGE 


Anxée $901. — Belkassom ben Ali Abrouk, indigére musul- 
man, Sans, de Mokenine, caidat de Monastir, contruie civii 
de Sousse, mordu le {7 avrii au molle! gauche par un chien 
errant, trois morsures. Traité & fnstitut Pasteur du 29 avril au 
19 mai, Décédé vers le 20 juin dive alfecUon quisemuie étre Ja 
rage. Iln’y as pas ev d’exainen médical du metade. 

AnnEe 1902. — Mohamel ben Hassia el! Amari, indigéne 
~~ musuiniao, 7 ans, de Mahdia, mordu le eee: au coignet et 
ada fesse gauches, plaies pénetrantes. Le chien mordeur a élé 


\ 


examine par un médecin quia porte le diagnostic de rage Aucun 
so.nlocal. Traité a lIustitut Pasteur du Bere ovier iu 2! fevrier ; 
dévédé le 12 avril, @une affectio a mble étre la rage, mais 
au sujet de laquelle aucun aetna "a été conné a lInstint 


Pasteur. 

Le méme chien aurait morda dev: chiens, un chat, un 
chameau et quatre personnes, dont uns a suivi fe traitement 
ave* succes (aucun renseiguenment na éte fourai ser les trois 


autres). 


e 


Te gérant : G. Masson. 


Secauy-—- Tinprimesie Charaire. 


